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jej wpltyw wydaje si¢ zapobiega¢ nawrotom cho-
roby nawet kilkanascie miesigcy po zakonczeniu
leczenia. Przeprowadzone badania nie pozwalajg
jednak jednoznacznie odpowiedzie¢ dlaczego tak
jest. Neurobiologiczne mechanizmy stojace za feno-
menem wplywu terapeutycznego pozostaja zagadka

1 pozostaje jedynie mie¢ nadziej¢, ze nauce uda si¢ j3
kiedys$ rozwigzac.

Pragne serdecznie podzigkowac prof. Ryszardowi
Przewlockiemu za pomoc w przygotowaniu niniejsze-
go artykutu.
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REGENERACJA KONCZYN U PLAZOW

Odwiecznym marzeniem ludzi jest mozliwos¢ od-
rastania, regeneracji utraconych w wyniku stanow
chorobowych lub wypadkow czesci ciata. Jest to row-
niez interesujacy 1 wazny, a zarazem nierozwigzany
problem wspotczesnej medycyny. Mozliwos¢ odro-
$nigcia przyktadowo, utraconej konczyny mogtaby
by¢ kapitalng metoda leczenia i tym samym polep-
szania komfortu zyciowego pacjentow. W dawnych
wiekach mozliwo$¢ pobudzania takiego procesu usi-
lowano uzyska¢ stosujac rézne, catkowicie niesku-
teczne, zabiegi magiczne lub religijne. Opieraty si¢
one na wierze w mozliwos¢ wyzwolenia interwen-
cji zewnetrznych, nadprzyrodzonych sit, mogacych
uszezgsliwié poszkodowanych ludzi. Oczywiscie ta-
kie dziatania nie mogty by¢ skuteczne, wigc zwrdcono
si¢ w strong nauki i prob wyjasnienia mozliwosci re-
generacyjnych organizmu i mechanizméw przebiegu
i regulacji tego procesu. Dos¢ wczesnie przyrodnicy
i lekarze zwrocili uwage, ze wérdd zwierzat wystepuja
gatunki, u ktorych odrastanie utraconych konczyn jest
normalnym procesem zyciowym, ulatwiajgcym ran-
nym osobnikom przetrwanie w §rodowisku. Zwierze-
ta te staty si¢ organizmami modelowymi w badaniach,
ktorych celem jest poznanie zjawiska regeneracji, a po
zgromadzeniu odpowiedniej wiedzy indukowaniem
procesOw regeneracyjnych u czlowieka.

Ryc. 1. Neoteniczny, pozostajacy przez cale zycie larwa gatunek sala-
mandry Axolotl meksykanski (Ambystoma mexicanum) doskonale re-
generujacy konczyny obiekt badan eksperymentalnych. Zrodto: https:/
encrypted-tbn3.gstatic.com/images?q=tbn:ANd9GcRjefRLcVBmHXDa-
SLcEJB U gyT3aaD8nG d4qJ20NqWOy2Y WTsbA.

Pierwsze obserwacje i badania doswiadczalne
procesow regeneracji konczyn u salamander wykonat
przyrodnik wtoski Spallanzani, przedstawiajac ich
wyniki w dziele medycznym wydanym w roku 1769.
Stwierdzit, ze liczne gatunki tych ptazow sa zdolne
do pelnej i prawidtowej odbudowy utraconej konczy-
ny. Taki typ okre§lany mianem regeneracji normalnej,
czyli homomorficznej jest charakterystyczny dla pta-
zO6w ogoniastych (Urodela) nalezacych do rodzin Am-
bystomidae, Salamandridae i Plethodontidae. U ga-
tunkéw reprezentujacych ten typ, nowa odrastajgca
konczyna staje si¢ pod wzgledem morfologicznym,
histologicznym i czynno$ciowym zupekie podobna
do amputowanej. U plazow bezogonowych (Anu-
ra), u wigkszosci gatunkdw z rodzin Discoglossidae,
Pipidae 1 nielicznych gatunkow z posrod Hylidae
1 Ranidae, regeneracja nie jest catkowita, a w miej-
scu utraconego odndza tworzy si¢ kikutowaty, po-
zbawiony palcow, wyrostek niepodobny pod Zadnym
wzgledem do naturalnej konczyny. Taki typ regene-
racji nazywany jest cze$ciowg czyli heteromorficzng.
Wsrdd plazow, znane sg rowniez gatunki catkowicie
niezdolne do regeneracji, u ktorych rany powstale po
amputacji konczyny szybko si¢ zablizniajg i na tym
konczy si¢ ich gojenie. Taki stan rzeczy spotykany
jest zwlaszcza w rodzinie Bufonidae, gdzie wszystkie
badane gatunki sg catkowicie niezdolne do regenera-
cji. Interesujacy jednak jest fakt, ze larwy gatunkow,
ktorych doroste osobniki nieprawidtowo regeneruja
konczyny, sa zdolne do pelnego i prawidlowego ich
odrastania. Generalnie mozna stwierdzié¢, ze wiek
zwierzecia, a przede wszystkim jego aktualne sta-
dium rozwojowe, ma wptyw na zdolno$¢ do regene-
racji. Im organizm jest mtodszy, tym zmiany regene-
racyjne sg szybsze, a odrastajaca konczyna bardziej
prawidtowa. Przelomowym momentem jest w tym
przypadku okres metamorfozy z larwy w osobnika
dorostego. W okresie tym czgsto nastepuje zmia-
na $rodowiska zycia z wodnego na lagdowe, co nie
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pozostaje bez wptywu na zdolno$¢ do odtwarzania
utraconych konczyn. W wodzie regeneracja przebie-
ga tatwiej 1 szybciej, jak rowniez rzadziej pojawiaja
si¢ zaburzenia i patologie. W $rodowisku ladowym
odrastanie utraconej konczyny jest trudniejsze, co
moze wynika¢ z wigkszego prawdopodobienstwa
mozliwos$ci uszkadzania delikatnych tkanek formu-
jacej si¢ blastemy regeneracyjnej, zabrudzenia rany,
czy roznego typu infekcji, lub wywigzujacych sig¢ sta-
néw zapalnych. Na regeneracj¢ nie wydaje si¢ mie¢
wplyw poziom cigcia amputacyjnego. U gatunkdw
zdolnych do normalnej regeneracji, odcigcie konczy-
ny w polowie ramienia, lub przedramienia prowadzi
do podobnych efektow koncowych jej odrastania.
W aspekcie ewolucyjnym, systematycznym i rozwo-
jowym wymaga jednak wyjasnienia zwigzek zdolno-
sci do tego procesu z genomem osobnikdéw i przebie-
giem aktywnoS$ci genow, szczegdlnie w okresie roz-
wojowym i roznicowania si¢ komorek, nastepujacym
po okresie ich intensywnej proliferacji i namnazania
w regeneracyjnej blastemie. Zagadnienie to wymaga
intensywnych badan molekularnych i genetycznych
polegajacych na poréwnywaniu aktywnosci genow
w komorkach blastemy z komorkami rozwijajacych
si¢ w okresie embrionalnym konczyn.

Ryec. 2. Regenerujacy w sposob prawidlowy przednig konczyng osobnik
traszki Notophtalmus viridescens. Zrodlo: https://encrypted-tbn0.gstatic.
com/images?q=tbn:ANd9GcRYjFtWsSeMQOHayVsdBRI117dPiTCy62J
TAgxf9kOBIVWIdEW-K.

Podstawowym momentem, dla mozliwosci oraz
prawidtowego przebiegu procesu regeneracji jest
samo jej zainicjowanie 1 rozpoczgcie. Czynnikiem
decydujacym o sukcesie jest pozostawienie odkrytej
rany amputacyjnej. Jej pokrycie przez fatdy skorne
konczyny uniemozliwia regeneracje, a faldy skorne
szybko zrastajg si¢ i powierzchnia amputacyjna ulega
zabliznieniu, co uniemozliwia odrastanie konczyny.
Pozostawienie odkrytej powierzchni rany poamputa-
cyjnej powoduje w pierwszym momencie jej szybkie
pokrycie komorkami podobnymi do nabtonkowych
lub fibroblastycznych, ktore jak si¢ sugeruje, wy-
wodza si¢ z tkanek w okolicy zranionego miejsca.
Prawdopodobnie pochodzg one z odréznicowanych
komorek migsniowych, komorek macierzystych lub
immunokompetentnych komoérek gromadzacych si¢
naturalnie w miejscach uszkodzenia tkanek. Taki stan

stymuluje 1 umozliwia intensywne podziaty komor-
kowe, co prowadzi do formowania si¢ grupy prymi-
tywnych, niezréznicowanych, a za to zdolnych do
intensywnej proliferacji komorek nazywanych bla-
stemg regeneracyjng. Struktura ta, w procesie dalsze-
go namnazania komorek i pdzniejszego ich roznico-
wania, odtwarza elementy histologiczne odrastajacej
prawidtowo konczyny. Jednak do chwili obecnej nie
udato si¢ jednoznacznie stwierdzi¢ jakie czynniki
1 mechanizmy sg za taki proces odpowiedzialne.

Ryec. 3. Stadia regeneracji konczyny Axolotla (Ambystoma mexicanum).
Zrédlo:  https://encrypted-tbn1.gstatic.com/images?q=tbn:ANd9GcS77n
0O3uU14PmIKskE8AsFM-H4HTX3BAnrwjeiDapVJkOLqriuOag.

Jedna z pierwszych koncepcji usitujacych to wy-
jasni¢ byla teoria neuralna, w mysl ktorej za kierowa-
nie regeneracja w okresie inicjacyjnym i wezesnobla-
stematycznym odpowiedzialna jest liczba aksonow
obecnych na przekroju amputowanej konczyny.
Stwierdzono doswiadczalnie, ze liczba aksonéw na
przekroju regenerujacej prawidtowo konczyny trasz-
ki Notophtalmus viridescensh jest bardzo wysoka,
podczas gdy u nieregenerujacej zaby Rana pipiens
stosunkowo niska. Natomiast u zdolnego jedynie
do czesciowej, heteromorficznej regeneracji gatun-
ku Xenopus laevis, liczba ta ma warto$¢ posrednig.
W pbzniejszym okresie procesu regeneracji, podczas
wzrostu blastemy, a zwlaszcza réznicowania si¢ jej
prymitywnych komorek na tkanki, nerwy nie wydaja
si¢ mie¢ istotnego znaczenia. Hipotezg ta zdaje si¢
wspiera¢ wynik drastycznego doswiadczenia polega-
jacego na przemieszczeniu nerwow, jakie przeprowa-
dzono na dorostych, regenerujgcych heteromorficznie
osobnikach Xenopus laevis. W jego trakcie wyprepa-
rowany z tylnej konczyny nerw kulszowy przemiesz-
czano po skora zwierzecia 1 wyprowadzano przez
kikut §wiezo amputowanej konczyny przedniej. Po
takim zabiegu i wprowadzeniu do rany duzej wigzki
neurondéw, w miejscu amputacji formowata si¢ pra-
widlowa blastema regeneracyjna, z ktdrej ostatecznie
rozwijalo si¢ normalne i funkcjonalne odndze.

Drugim, obok neuralnego, czynnikiem mogacym
mie¢ znaczenie w inicjacji i prawidlowym przebie-
gu regeneracji sg zmiany hormonalne obserwowane
u poddanych amputacji konczyny zwierzat. Jak wy-
kazano eksperymentalnie, w fazie poczatkowej pro-
cesu wazna jest prawidlowa reakcja i funkcjonowa-
nie przysadki mézgowej. Do jej hormondow nalezg,
w pierwszym rzedzie, ACTH i TSH, czyli stymu-
latory nadnerczy i tarczycy. Prawidlowa sekrecja
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wymienionych gruczoldw obwodowych jest, jak sie
wydaje, waznym czynnikiem fizjologicznym wpty-
wajacym na proces regeneracji. Kortykosterydy nad-
nerczowe sg istotne, miedzy innymi, dla tfagodzenia
stresu pourazowego, a przede wszystkim dla wstegp-
nych etapoéw zabezpieczania rany pourazowej przed
zakazeniami i powodowania prawidtowego jej go-
jenia. Majg rowniez znaczenie w stymulacji komor-
kowego uktadu odpornosciowego, wspomagajac mi-
gracje do rany i aktywno$¢ fagocytarng i sekrecyjng
makrofagow. Tyroksyna (hormon tarczycy) reguluje
w blastemie regeneracyjnej procesy réznicowania si¢
histologicznego komorek. Eksperymentalnie udowod-
niono, ze zwierzeta pozbawione tarczycy, lub takie,
u ktorych farmakologicznie zablokowano jej aktyw-
no$¢ wydzielnicza, po zagojeniu si¢ rany poamputa-
cyjnej 1 poczatkowym rozwoju blastemy nie prze-
prowadzaja dalszej regeneracji konczyny, gdyz ko-
morki regeneratu, zachowujgc zdolnos¢ do podzia-
16w mitotycznych, nie sg zdolne do zmiany swojej
morfologii i fizjologii w kierunku odtwarzania tka-
nek budujacych odrastajaca konczyne. Bardzo waz-
nym jest rowniez odpowiednie stezenie hormonu
wzrostu (somatotropina, STH), ktdéry ma istotny
wplyw na tempo podzialdéw mitotycznych mtodych
komorek w formujacej si¢ blastemie. Namnazanie si¢
komorek jest podstawowym mechanizmem formo-
wania i wzrostu blastemy, dostarczajagcym odpowied-
niej ilosci pluripotencjalnych komorek, mogacych
w dalszych okresach regeneracji réznicowaé si¢
w ostateczne tkanki.

W ostatnich latach badan nad regeneracjg zwroco-
no uwage na rol¢ migrujagcych w organizmie — ma-
krofagow, fagocytarnych komorek uktadu odpor-
nosciowego. W przypadku ptazéw majg one inne
wlasciwosci, niz u ssakow. Sg one bardzo zblizone
do komorek macierzystych. Ich znaczenie, zwtasz-
cza w okresie inicjacji procesow odrastania konczyn
udowodniono u ptazéow w trakcie eksperymentu, po-
legajacego na eliminacji komorek odpornosciowych
z organizmu. Salamandry normalnie regenerowaly
prawidtowe konczyny jedynie wtedy, gdy poziom
makrofagow byt u nich prawidtowy. Pozbawienie
zwierzat makrofagéw poprzez zablokowanie ich
proliferacji prowadzito do zahamowania mozliwosci
regeneracyjnych. Salamandry pozbawione makrofa-
gow goity rany poamputacyjne, ktore szybko ulegaly
zabliznieniu bez rozpoczecia procesOw regeneracji
i formowania blastemy. Zwierzgta z czgsciowo zablo-
kowanym procesem proliferacji makrofagéw, majace
ich niski poziom, byly zdolne jedynie do czgSciowe;j
regeneracji. Powstawala u nich blastema, ktora po
wzroscie, pozostawata ostatecznie jako kikutowaty,

niezroznicowany wyrostek nie przypominajacy pra-
widlowej konczyny.

Jak si¢ wydaje makrofagi migrujace w duzej licz-
bie do rany po utraconej konczynie sg odpowiedzial-
ne za procesu immunologiczne. Nie dopuszczaja do
zakazenia rany i wywigzania si¢ stanu zapalnego.
Oczyszczaja ran¢ z materialow zewnetrznych, ta-
kich jak zabrudzenia, czy bakterie oraz fagocytujac
uszkodzone i martwe komorki pozostawiajg jedynie
zdrowe 1 zdolne do dalszych zmian elementy komor-
kowe tkanek. Biorg rowniez udzial w formowaniu fi-
broblastow i komdrek nabtonkowych pokrywajacych
ostatecznie rang. Stwierdzono réowniez, ze dzigki ich
obecnosci pojawia si¢ mozliwos¢ odrdéznicowania ko-
morek kostnych i migsniowych oraz proliferacja tak
powstatych komoérek podobnych do macierzystych,
co w konsekwencji prowadzi do prawidtowego ufor-
mowania i rozwoju blastemy regeneracyjnej dostar-
czajacej materiatu komorkowego do roznicowania
i ksztaltowania si¢ prawidlowych elementéw morfo-
logicznych odnawianej konczyny. Szczegolnie wazng
jest w tym procesie mozliwo$¢ odzialywania ptazich
makrofagow na biorace udziat w regeneracji fibro-
blasty, polegajace na zahamowaniu produkcji przez
nie biatek macierzy mi¢dzykomoérkowej odpowie-
dzialnej za formowanie blizny. Brak mozliwos$ci bli-
znowacenia rany jest w przypadku odtwarzania kon-
czyny kluczowy. Makrofagi maja rowniez znaczenie
w lokalnej regulacji aktywnosci genow komorek pro-
liferujacych i réznicujacych si¢ w obrebie blastemy.
Wykazano, ze podobnie jak w zarodkowym rozwoju
konczyny kluczowsa role ogrywa aktywno$¢ genow
Fgf8 i Wnt7a, najaktywniejszych w poczatkowych
etapach procesu i blokowanych stopniowo w miarg
jego przebiegu i formowania elementow kosci, mig-
$ni 1 skory konczyny. Makrofagi wptywaja rowniez
na wilasciwosci 1 zachowanie tkankowo specyficz-
nych komoérek macierzystych, ktore sg stosunkowo
liczne u ptazdw, szczegdlnie w okresie najwigkszej
ich zdolnosci do regeneracji, czyli u larw. Po uszko-
dzeniu tkanek stajg si¢ one wyjatkowo aktywne po-
dzialowo oraz tatwo podlegaja wielokierunkowemu
réznicowaniu. Ich badania zwlaszcza w aspekcie
genetycznym i1 molekularnym mogg stanowi¢ obie-
cujacy kierunek umozliwiajacy uzyskanie danych
koniecznych do wyjasniania omawianej, szczegolnej
zdolnosci ptazow.

Oddzialywanie makrofagéw na komorki w okolicy
rany w celu zmiany cytofizjologii 1 uzyskania przez
nie zdolnosci do proliferacji i réznicowania wydaje
si¢ zaleze¢ od bezposrednich kontaktow miedzyko-
moérkowych. Styk bton sgsiadujacych komoérek moze
by¢ w tym przypadku decydujacy dla przekazywania
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sygnalu morfogenetycznego, modyfikujacego aktyw-
no$¢ genetyczng i pozycjonowanie komorek, co pro-
wadzi do podobnego jak w okresie embrionalnym
ksztaltowania si¢ elementow konczyny, jej miesni,
szkieletu oraz naczyn krwionosnych i skory. Nie bez
znaczenia sg rowniez zdolnosci sekrecyjne, czyli wy-
dzielanie chemicznych sygnatow parakrynowych. Ich
obecnos¢ w odpowiednim gradiencie stgzenia, zmie-
niajacym si¢ zarowno w obrebie tkanek, jak rowniez
w czasie regeneracji odgrywa, zdaniem badaczy tego
procesu, istotng role w przebiegu wzrostu blastemy
i jej przeksztatcania si¢ w prawidlowa konczyne.
Interesujagcym jest zagadnienie szybkiego wzrostu
liczebno$ci makrofagow w uszkodzonej konczynie.
Ich migracja i gromadzenie si¢ w okolicy rany ma
charakter chemotaktyczny. Sa one przywabiane i za-
trzymywane w miejscu cigcia. Takie ich zachowanie
zalezy od chemicznych czynnikow, ktore sa, jak wy-
kazano, wydzielane przez uszkodzone aksony komo-
rek nerwowych. Te obserwacje wyjasniaja zwiazek
iloéci uszkodzonych zakonczen nerwowych ze zdol-
noscig do regeneracji. Pomimo znacznych postepoéw
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w badaniach i wyjasnianiu tajemniczej zdolno$ci pta-
zO6w do odrastania utraconych cze$ci ciata, nadal jest
jednak daleko do pelnego poznania tego procesu.

Rodzi si¢ jednak pytanie o to, czy mozna bedzie
wykorzysta¢ uzyskane informacje u cztowieka. Jak
wiadomo ssaki 1 tym samym ludzie nie maja zdol-
nosci do prawidtowej regeneracji konczyn czy przy-
najmniej palcow. Wiadomo, ze ludzie moga regene-
rowac koncowki, opuszki palcodw, a zdolnos¢ ta jest
szczegolnie duza u dzieci. Ale juz odrastanie catych
paliczkow palcow nie jest mozliwe. Badanie proce-
sow biologicznych cztowieka jest utrudnione, przede
wszystkim ze wzgledow etycznych, stad proby eks-
perymentow przeprowadzanych na myszach, u kto-
rych opisano mozliwosc¢ regeneracji paliczkow u pto-
déw oraz bardzo mtodych noworodkéw. Badania te
sg jednak trudne metodycznie, a uzyskiwane do tej
pory wyniki czesto sprzeczne. Rodzi to koniecznos¢
poszukiwania innych modelowych organizmow,
a w chwili obecnej najbardziej obiecujacymi w tym
zakresie sg jednak jedynie ptazy.

. Dr hab. Leopold Sliwa pracuje w Zaktadzie Biologii Rozwoju Cztowicka, Wydziatu Nauk o Zdrowiu CM-UJ. E-mail: leosliwa@cm-uj.krakow.pl.

NEUROBIOLOGICZNEPODSTAWYDOSWIADCZEN
I OCEN ESTETYCZNYCH DZIEL SZTUKI

Katarzyna Furman (Krakow)

Sztuka jest unikalng, ludzka aktywnos$cig zwigzang
zasadniczo z symbolicznym i abstrakcyjnym pozna-
niem. Jedna z teorii glosi, iz zdolnos¢ do doceniania
sztuki pojawita si¢ ok. 40 000 tysigcy lat temu. Czes¢
naukowcoéw wigze ten proces z rozwojem struktur
przedczotowych. Relacje pomiedzy sztuka, pigk-
nem oraz estetyka sa bardzo ztozone. Sztuka spetnia
co najmniej kilka celow: ma uczy¢, poruszaé, czy-
li wzbudza¢ emocje u odbiorcy, a takze dostarczac
przyjemnosci zwigzanej z obcowaniem z picknem.
Juz samo obcowanie z wytworem artystycznym jest
dla nas nagradzajace, bez wzgledu na estetyczne
preferencje. Cho¢ pewne standardy pickna zostaly
uksztaltowane w toku ewolucji, bez watpienia prefe-
rencje estetyczne sg wysoce subiektywne. Majac na
uwadze maksyme Kanta, iz ,,pickno tkwi w oku pa-
trzacego”, wielu badaczy poszukuje neurologicznego
podioza doswiadczen i ocen estetycznych, a takze in-
nych proceséw psychologicznych z nimi zwigzanych,
na przyktad emocji.

Celem niniejszego artykulu jest przyblizenie
dziedziny jakg jest neuroestetyka wraz z gtéwnymi

obszarami jej badan, w szczegdlnosci skupiajac si¢
na badaniach dotyczacych neurologicznych korelat
pickna i sagdow estetycznych w odniesieniu do sztuki
wizualne;j.

Glowne obszary badan neuroestetyki

Probe odpowiedzi na pytanie jak odbieramy, po-
znajemy dzielo sztuki oraz jakie reakcje temu towa-
rzysza, podejmuja obecnie naukowcy zajmujacy si¢
neuroestetyky. Jest to stosunkowo nowa dyscyplina
naukowa. Sam termin zostal wprowadzony w 1999
roku przez Semira Zekiego, neurobiologa zajmujace-
go si¢ badaniami obszarow kory mézgowej, odpowie-
dzialnych za widzenie. Neuroestetyka jest dziedzing
obszerng, zrzeszajaca uczonych z réznych dyscyplin
naukowych. W interdyscyplinarnych zespotach pra-
cuja fizjologowie, psycholodzy, neurobiolodzy, fi-
lozofowie, historycy sztuki, wspolnie starajacy si¢
odpowiedzie¢ na pytania natury filozoficznej — o tak
zwany umyst estetyczny, o ewolucyjne znaczenie
sztuki, a takze badajacy kwestie dotyczace wzorcow




