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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Gojenie rany jest ztozonym procesem, ktéry jest uzalezniony od obecnosci wielu rodzajéw komé-
rek, czynnikéw wzrostu, cytokin oraz elementéw macierzy zewnatrzkomérkowej. Rana stanowi
wrota zakazenia dla wielu patogendw, stad w toku ewolugji proces gojenia zostat bardzo szybko
uformowany, bedac krytycznym dla przetrwania kazdego osobnika. Szczegdlng role w proce-
sie gojenia ran odgrywaja komérki macierzyste dajace poczatek komdérkom progenitorowym
oraz zréznicowanym. Spo$réd najwazniejszych komérek bioragcych udziat w gojeniu ran nalezy
wyrdzni¢ komdrki macierzyste naskdrka, a takze skérne prekursory fibroblastéw, komérki ma-
cierzyste tkanki ttuszczowej oraz komérki pochodzenia szpikowego. Ich aktywnos¢ jest $cisle
regulowana przez mikro$rodowisko tworzone m.in. przez czynniki wzrostu, takie jak: czynnik
wzrostu naskérka (EGF), czynnik wzrostu fibroblastéw (FGF), ptytkopochodny czynnik wzrostu
(PDGF), transformujacy czynnik wzrostu (TGF), czynnik wzrostu $rédbtonka naczyt (VEGF).
Zaburzenia w funkcjonowaniu komérek macierzystych oraz w syntezie i degradacji czynnikéw
wzrostu moga np. opézniaé gojenie lub stymulowaé tworzenie blizn przerostowych. Stad wie-
dza na temat mechanizméw gojenia ran jest niezwykle istotna z klinicznego punktu widzenia.
W pracy przedstawiono najnowszy stan wiedzy na temat roli komérek macierzystych oraz czyn-
nikéw wzrostu w procesie gojenia rany. Omdéwiono réwniez niektdre aspekty kliniczne gojenia
ran, w tym mozliwosci terapii w oparciu o komdrki macierzyste oraz czynniki wzrostu.

rana - komorki macierzyste  czynniki wzrostu - terapia komorkowa

Summary

Wound healing is a complex process which depends on the presence of various types of cells,
growth factors, cytokines and the elements of extracellular matrix. A wound is a portal of entry
for numerous pathogens, therefore during the evolution wound healing process has formed
very early, being critical for the survival of every individual. Stem cells, which give rise to their
early descendants progenitor cells and subsequently differentiated cells, play a specific role
in the process of wound healing. Among the most important cells which take part in wound
healing the following cells need to be distinguished: epidermal stem cells, dermal precursor of
fibroblasts, adipose-derived stem cells as well as bone marrow cells. The activity of these cells
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is strictly regulated by various growth factors, inter alia epidermal growth factor (EGF), fibro-
blast growth factor (FGF), platelet-derived growth factor (PDGF), transforming growth factor
(TGF), vascular endothelial growth factor (VEGF). Any disorders in functioning of stem cells
and biological activity of growth factors may lead to the defects in wound healing, for instance
delayed wound healing or creation of hypertrophic scars. Therefore, knowledge concerning
the mechanisms of wound healing is extremely essential from clinical point of view. In this
review the current state of the knowledge of the role of stem cells and growth factors in the
process of wound healing has been presented. Moreover, some clinical aspects of wound healing
as well as the possibility of the therapy based on stem cells and growth factors have included.
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ki ttuszczowej (adipose derived stem cells); ECM — macierz zewnatrzkomoérkowa (extracellular
matrix); EPC - progenitorowe komérki srodbtonka (endothelial progenitor cells); FGF - czynnik
wzrostu fibroblastéw (fibroblast growth factor); FGFR - receptor dla czynnika wzrostu fibro-
blastéw (fibroblast growth factor receptor); GM-CSF - czynnik stymulujacy tworzenie kolonii
granulocytéw i makrofagéw (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor); HGF — czynnik
wzrostu hepatocytéw (hepatocyte growth factor); HSCs — hematopoetyczne komorki macierzyste
(hematopoetic stem cells); IGF - insulinopodobny czynnik wzrostu (insulin-like growth factor); IL -
interleukina (interleukin); IFN-y — interferon y (interferon y); KGF — czynnik wzrostu keratynocytéw
(keratinocyte growth factor); MAPK - kinazy aktywowane mitogenami (mitogen activated kinases);
MSCs - mezenchymalne komérki macierzyste (mesenchymal stem cells); NGF — czynnik wzrostu
nerwow (nerve growth factor); NF-kB - czynnik jadrowy- kB (nuclear factor- kB); PDGF — czynnik
wzrostowy pochodzenia ptytkowego (platelet derived growth factor); TGF-B — transformujacy czyn-
nik wzrostu beta (transforming growth factor beta); TIMP - tkankowy inhibitor metaloproteinaz
(tissue inhibitor of metalloproteinase); TNF-a — czynnik martwicy nowotwordéw (tumor necrosis
factor); VCAM-1 - czagsteczka adhezji komdrkowej naczyn (vascular cell adhesion molecule-1);
VEGF - czynnik wzrostu srédbtonka naczyn (vascular endothelial growth factor).

WPROWADZENIE

Skéra stanowi najwiekszy organ ludzkiego organizmu
petniacy wiele waznych dla niego funkcji. Tworzy przede
wszystkim bariere dla przenikania patogendéw oraz
czynnikéw chemicznych i fizycznych, reguluje réwniez
temperature ciata, odbiera bodzce zewnetrzne, chroni
przed utratg wody, wptywa na gospodarke hormonalna
i wspéttworzy uktad immunologiczny [2,51,78]. Przez
ztozono$¢ i wazno$¢ tych funkcji dla organizmu niezbed-
ne jest prawidlowe dziatanie tego organu, a zwlaszcza
zapewnienie petnejjego ciagto$ci. Dlatego tez w wyniku
ewolucji wyksztalcito sie wiele mechanizméw zapew-
niajacych skuteczne gojenie ran i ubytkéw skérnych.
Odpowiednie zagojenie rany chroni bowiem organizmy
przed dostaniem sie patogendw, ktére moga wywotaé

miejscowe, jak i uogélnione infekcje wlaczajac w to po-
socznice [47,60].

Nalezy zauwazy¢, iz u zwierzat oprdcz procesu gojenia
(naprawy), jednocze$nie moze nastepowaé proces rege-
neracji. Regeneracja, w odréznieniu od gojenia urazéw,
doprowadza do catkowitego odtworzenia w pelni funk-
cjonalnej tkanki lub narzadu bez pozostawienia blizny.
Gojenie natomiast przebiega z udziatem odmiennych me-
chanizméw i prowadzi do utworzenia tkanki o zmienio-
nej budowie histologicznej. Regeneracja zachodzi gtéw-
nie u zwierzat bezkregowych oraz w mniejszym stopniu
u nizszych kregowcédw. U niektérych gatunkéw ssakéw
moze nastepowaé ograniczona regeneracja tkanek, wy-
stepujaca jednak w pojedynczych narzadach (regeneracja
ucha, watroby, tkanek ptodowych) [2,8,51].
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Ryc. 1. Prawidtowe gojenie rany wymaga odpowiedniego wspétdziatania komérek, macierzy zewnatrzkomérkowej oraz czynnikdw wzrostu. Wspdtdziatanie to
polega na dynamicznych interakcjach, dzieki ktérym mozliwa jest aktywacja, migracja i réznicowanie komérek, przebudowa macierzy zewnatrzkomérkowej

oraz synteza czynnikéw wzrostu

W mechanizmach gojenia ran gtéwna role petnia komér-
ki macierzyste dajace poczatek komérkom wyspecjalizo-
wanym, odpowiadajacym za okreslone funkcje podczas
gojenia rany, tworzacych réwniez nowa tkanke [2,80].
Aktywno$¢ zaréwno komdrek macierzystych, jak i innych
komérek skéry zalezy od obecno$ci wielu elementdw,
w tym macierzy zewnatrzkomérkowej, cytokin oraz wielu
biologicznie aktywnych peptyddéw i biatek [2,92,95] (ryc.
1). Wsréd tych ostatnich najwazniejsze znaczenie maja
czynniki wzrostu. Nieprawidtowa aktywno$¢ komdérek
macierzystych i/lub niektérych czynnikéw wzrostu moze
brac udziat w etiopatogenezie ran przewlektych, a takze,
keloidéw czy blizn przerostowych. Ocenia sie, iz na §wie-
cie dotknietych trudno gojacymi sie ranami jest 0,2-1%
ludzi, natomiast w Polsce liczba takich pacjentéw szaco-
wana jest na okoto 0,5 mln. Nieprawidtowosci w gojeniu
ran sg zatem nie tylko duzym problemem zdrowotnym,
ale réwniez ekonomicznym i spotecznym [11,80]. Ostat-
nie lata przyniosty znaczacy postep w poznaniu mecha-
nizméw odpowiedzialnych za prawidlowe i patologiczne
gojenie ran. Wigze sie to z coraz wiekszymi mozliwos$ciami
technicznymi obrazowania i analizy materiatu biologicz-
nego na poziomie komérkowymi i molekularnym. Nalezy
tu wymieni¢ chocby eksperymentalne modele stabilnego
wprowadzania markeréw komdrkowych (§ledzenie loséw
komérki in vivo oraz in vitro), przeszczepiania réznych
populacji komérek (wynik biologiczny/terapeutyczny
zalezny od fenotypu komdrek) oraz zaawansowane ho-
dowle komérkowe (odpowiedZ komérek na poszczegdlne
bodZce/czynniki in vitro) [2,32,61,74,90].

Petne poznanie roli poszczegSlnych komérek oraz czyn-
nikéw wzrostu podczas gojenia ran umozliwia wprowa-
dzenie bardziej skutecznych metod ich leczenia opartych
o terapie komdrkowe, rekombinowane czynniki wzrostu,

peptydy, preparaty biologiczne bogate w czynniki wzrostu
itp. W pracy przedstawiono aktualny stan wiedzy na te-
mat roli komédrek macierzystych oraz czynnikéw wzrostu
w gojeniu ran, uwzgledniajac przy tym wybrane aspekty
kliniczne. Przedstawiono wlasne spostrzezenia oparte na
badaniach in vitro jak i obserwacjach klinicznych.

GEOWNE FAZY GOJENIA RANY

Podczas gojenia rany wyrdznia sie trzy nachodzace na
siebie fazy: zapalenia, proliferacji i przebudowy. Po uszko-
dzeniu tkanek naczynia krwionos$ne oraz ptytki krwi sa
eksponowane na biatka macierzy zewnatrzkomérkowej,
co powoduje tworzenie sie skrzepu. Towarzyszy temu wy-
twarzanie takich czynnikéw jak: SDF-1, PDGF czy TNF-a
zjednoczesnym naptywem monocytéw, neutrofiléw i ko-
mdrek tucznych (ryc. 2). Dzialanie tych komérek polega
przede wszystkim na eliminacji mikroorganizméw i sty-
mulacji angiogenezy oraz regeneracji tkanek. Powstaly
skrzep stanowi tymczasowe rusztowanie, umozliwiajace
migracje komdrek, bedac jednoczesnie zrédlem media-
tordéw gojenia rany [2,60,84].

Szczegblng role odgrywa PDGF wytwarzany przez trom-
bocyty. PDGF aktywuje makrofagi i fibroblasty, ktére wy-
dzielaja nastepne czynniki wzrostu, podstawowe w dal-
szych etapach zamykania rany [1]. Przebieg fazy zapalnej
jest bardzo uzalezniony od obecnosci bakterii w ranie,
ktére znacznie wydtuzaja czas trwania zapalenia i aktyw-
no$¢ oraz liczbe neutrofiléw. Nalezy réwniez dodaé, iz faza
zapalna nie wystepuje podczas gojenia skéry ptodowe;j.
Jest to jednym z gtéwnych powoddéw braku tworzenia sie
blizn po urazach skéry ptodu [51]. Uwaza sig, iz cytokiny
i czynniki wzrostu, zwtaszcza PFGF, FGF, TGF-f, wydzie-
lane podczas fazy zapalnej stymulujg tworzenie tkanki
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Ryc. 2. Trzy fazy gojenia rany z zaznaczonymi komérkami oraz czynniki zaangazowane w ten proces

widknistej. Przejicie z fazy zapalnej do proliferacyjnej jest
zalezne gtéwnie od aktywno$ci makrofagéw i nastepuje
4-5 dni od urazu (dla rany niezakazonej). Podczas fazy
proliferacji, aktywnej miedzy 5 a 14 dniem od urazu, do-
chodzi do tworzenia ziarniny, ktéra tworzy tymczasowe
podtoze do odtworzenia wlasciwego naskérka [79]. Na-
stepuje silna proliferacja wzajemnie pobudzanych przez
siebie keratynocytéw oraz fibroblastéw, stymulowanych
dodatkowo przez komdérki tuczne [52,76]. Odbywa sie to
dzieki wydzielaniu wielu cytokin i czynnikéw wzrostu, ta-
kich jak: IL-1, IL-6, GM-CSF, KGF, FGF, HGF. Ziarnine tworzy
luzna sie¢ wtdkien kolagenowych, fibronektyny oraz kwa-
su hialuronowego, ktérych wytwarzanie jest zalezne m.in.
od obecno$ci TGF-B1 oraz TGF-2 [2,71]. W fazie prolife-
racji dochodzi réwniez do angiogenezy, ktéra umozliwia
naptyw nowych komérek progenitorowych, czynnikéw
wzrostu i substancji odzywczych. W trzeciej fazie gojenia
rany nastepuje przebudowa macierzy zewnatrzkomor-
kowej z towarzyszaca syntezg kolagenu typu I, ktéry jest
najobficiej wystepujagcym elementem ECM w skérze. W tej
fazie gojenia pojawiaja sie réwniez miofibroblasty, ktére
przez wiadciwosci kurczliwe utatwiaja zamkniecie rany.
Przebudowa tkanki po urazie skéry moze trwaé nawet rok
lub dhuzej od zamkniecia rany [8,51].

Komérki macierzyste naskérka

Podczas zamykania rany gtéwnym etapem jest odtworze-
nie naskérka, ktéry jest zbudowany gtéwnie z keratyno-
cytéw (ponad 90%). Komérki te wywodza si¢ z komdrek
macierzystych naskérka, znajdujacych sie w warstwie

podstawnej naskdrka, jak réwniez macierzy mieszka wto-
sowego oraz regionie wybrzuszenia (bulge region), przy
ujéciu gruczotu tojowego. Komérki macierzyste naskér-
ka wyréznia wysoka ekspresjg biatka p63, beta-1 oraz
alfa-6 integryny, przy jednoczesnej niewielkiej ekspre-
sji receptoréw dla EGF i transferyny [53,64]. Niska eks-
presja receptoréw niektérych czynnikéw wzrostu oraz
stan u$pienia metabolicznego chroni te komdérki przed
nadmierng aktywacja i zmniejszeniem sie puli komdrek
niezréznicowanych. Jednocze$nie dzieki temu, komérki
macierzyste moga precyzyjnie kontrolowaé podzialy ko-
mérkowe zmniejszajac ryzyko mutacji (wydluzony czas
replikacji DNA) [76]. Komérki macierzyste naskdrka sa ak-
tywowane gtéwnie przez szlaki zwigzane z TGF-beta, Wnt
oraz biatkiem Shh [10,23,83]. Czynnikami, ktére réwniez
stymulujg ich aktywno$¢ promitogenna sa KGF, EGF oraz
FGF. Sa one wykorzystywane podczas hodowli komdrek
progenitorowych (powstajacych po aktywacji komérek
macierzystych in vitro) do celéw badawczych i klinicz-
nych [73,74,84]. Przyjmuje sie, iz w czasie fizjologicznego
cyklu wymiany komérek naskdrka (trwajacego okoto 30
dni) dochodzi do aktywacji i wykorzystywania gtéwnie
komdrek warstwy podstawnej naskérka. Natomiast po
zranieniu aktywacji ulegaja réwniez komérki macierzyste
w innych miejscach skdry, szczegblnie regionu wybrzu-
szenia, macierzy wlosa (gtéwnie komérki z ekspresjg K19
oraz LGR6). Komérki z tych obszaréw skéry intensywnie
migruja w rejony naskérka i przeksztalcaja sie w dojrzate
keratynocyty [56,65]. Ttumaczy to szybsze gojenie rany
powstatej na skérze owtosionej, co szczegdlnie jest wi-
doczne, gdy wlosy sa w fazie anagenu [52]. U cztowieka,
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udziat komérek paczka w gojeniu rany jest jednak przej-
$ciowy i po pewnym czasie komérki te nie sg wykrywane
w naskdrku [43]. U gryzoni opisywano trwaty udziat ko-
mdrek macierzystych wybrzuszenia w odbudowie naskér-
ka, co byto szczegblnie widoczne dla komdrek z ekspresja
LGR5 oraz SOX9 [45]. Nalezy jednak pamietad, iz mimo ze
gryzonie sg bardzo czesto wykorzystywane w modelach
gojenia rany, to zwierzeta te wykazuja wiele odmiennosci
fizjologicznych od ludzi, dotyczy to réwniez budowyi mi-
kro$rodowiska nisz komérek macierzystych [69].

Komérki macierzyste szpiku

Szpik kostny jest bogatym Zrédtem komérek macierzy-
stych hematopoetycznych (HSCs) oraz mezenchymalnych
(MSCs). Ocenia sie, iz w szpiku znajduja sie réwniez ko-
morki progenitorowe tkanek obwodowych, ktére moga
by¢ mobilizowane podczas urazéw. Komérki macierzyste,
szczegblnie HSCs w sposéb znaczacy biora udziat w pro-
cesie gojenia ran, zwlaszcza rozlegtych z duzg domena
zapalng [20,84]. Ich mobilizacja nastepuje wskutek uwal-
niania z uszkodzonych tkanek wielu cytokin i czynnikéw
wzrostu (SDF-1, VEGF, HGF, angiopoetyna) oraz aktywacji
metaloproteinaz [2,84]. Podczas pierwszej fazy gojenia
rany zapalnej, dochodzi przede wszystkim do mobilizacji
hematopoetycznych komérek macierzystych, ktére daja
poczatek m.in. prekursorom neutrofiléw oraz monocy-
téw. Komdrki te nastepnie migruja do rejonu rany i sg
odpowiedzialne za jej oczyszczanie. W tej fazie istotny
jest réwniez udzial macierzystych komdrek mezenchy-
malnych (MSCs), ktére stymulujg Notch-zalezne réznico-
wanie HSCs w kierunku linii mieloidalnej. Istnieja réwniez
przestanki $wiadczace o réznicowaniu, w odpowiednich
warunkach, HSCs w kierunku keratynocytéw [26]. Bada-
nia eksperymentalne na gryzoniach wykazaly réwniez,
iz komérki MSCs moga dawa¢d poczatek komérkom skéry,
zaréwno fibroblastom, jak i keratynocytom [22]. Powsta-
te z MSCs fibroblasty réznia sie jednak od rezydujacych
komérek skéry wtadciwej, m.in. rézna ekspresja kolagenu
1. Keratynocyty natomiast powstaja za posrednictwem
zjawiska MET (mesenchymal-to-epithelial transition),
zwigzanego z transréznicowaniem mezenchymalnym
[58]. Nalezy zauwazy¢, iz oprécz zjawiska MET réwniez
fuzja komérek MSCs z komérkami naskérka jest mozli-
wym wytlumaczeniem tego fenomenu [85]. Mobilizacja
MSCs ze szpiku odbywa sie m.in. przez aktywacje szlakéw
zwiazanych z receptorami CXCL12/CXCR4. U gryzoni, po
wywolanym oparzeniu, surowica nabiera silnych wta-
$ciwosci chemotaktycznych w stosunku do MSCs [41].
U ludzi istnieja réwniez dane §wiadczace o bezpo$red-
nim udziale komdrek szpiku w regeneracji skéry, co jak
sie wydaje, moze by¢ zwigzane z réznicowaniem komd-
rek MSCs w keratynocyty oraz fibroblasty. Ponadto we
krwi obwodowej (komdrkach jednojadrzastych) wykazano
obecno$¢ progenitoréw keratynocytéw [66]. Szpik kost-
ny jest réwniez bogatym Zrédlem prekursoréw komérek
srédbtonka, ktére sg uwalniane do krwiobiegu pod wpty-
wem m.in, SDF, VEGF, GM-CSF, niedotlenienia, oparzen.
Komorki te pelnig istotng role w gojeniu rozlegltych ran
zapewniajac powstawanie nowych naczyn krwiono$nych

[89]. Warto réwniez podkreslié, iz u pacjentéw, u ktérych
przeprowadzono alotransplantacje HSCs, komérki dawcy
sa wykrywane w skérze nawet do trzech lat od zabiegu.
Komdrki te sa wykrywane zaréwno w skérze wlasciwej,
jak réwniez naskérku, wykazujac ekspresje m.in. antyge-
néw charakterystycznych dla keratynocytéw [70].

Komérki macierzyste tkanki ttuszczowej

Ostatnie lata przyniosty ogromny przetom w badaniach
nad komdrkami macierzystymi tkanki thuszczowej (ASCs),
wskazujac na ich duze znaczenie biologiczne i ogromne
mozliwo$ci terapeutyczne [75]. Wydaje sie, iz komérki te
w stanie fizjologicznym sg stabo aktywne, natomiast po
stymulacji (rana, podane w postaci przeszczepu, hodowla
in vitro), moga uwidoczniaé wiele wasciwosci proregene-
racyjnych. Najwiecej informacji na temat tych komérek
pochodzi jednak z badan in vitro oraz wynikéw ich prze-
szczepiania u ludzi i zwierzat. Komdrki ASCs stymuluja
nie tylko gojenie ostre ran, ale réwniez przewlekte, przy
czym jednoczes$nie zapobiegaja tworzeniu sie blizn prze-
rostowych oraz keloidéw [12,19]. Jedna z gléwnych funkcji
ASCs jest stymulacja angiogenezy przezich réznicowanie
w komdrki §rédbtonka oraz pobudzanie zréznicowanych
endoteliocytéw. Komérki ASCs moga réwniez stymulo-
wa, a takze same sie przeksztatcaé w fibroblasty, a w od-
powiednich warunkach réwniez keratynocyty [3,18,54].
Egzogennie podane ASCs takze mobilizuja endogenne ko-
morki macierzyste, w tym komérki macierzyste naskérka
z regionu wybrzuszenia. Dzialanie to opiera sie m.in. na
wytwarzaniu wielu czynnikéw wzrostu, w tym FGF, HGF,
TGF-beta, VEGF. Bardzo istotnym elementem aktywno$ci
ASCs jest ich dziatanie immunosupresyjne i antyzapalne,
bardzo istotne w ranach chronicznych, ktérym towarzy-
szy przewlekly stan zapalny [12]. Aktywno$¢é komdrek
ASCs jest zalezna w duzej mierze od warunkéw mikro-
$rodowiska i wzrasta w warunkach hipoksji, ale réwniez
pod wptywem innych rodzajéw czynnikéw wzrostu, np.
TGF-P. Ze wzgledu na duza aktywno$¢ metaboliczna ASCs
oraz duza liczbe czynnikéw wzrostu uwalnianych przez te
komérki w czasie hodowli, testuje sie réwniez mozliwo$¢
wykorzystania medium hodowlanego ASCs w leczeniu
stanéw zapalnych skéry [75]. W mysim modelu atopo-
wego zapalenia skéry (indukowanym oksazolonem) po-
wierzchniowe podawanie pozywki z hodowli ASCs na ské-
re umozliwito przywrdcenie naturalnej bariery ochronnej
naskdrka (ponowny wzrost ekspresji biatek profilagryny,
inwolukryny, lorikryny, odpowiedzialnych za rogowace-
nie naskérka), zmniejszyto réwniez odczyn zapalny skéry
oraz przywrdcito ekspresje endogennych AMPs [55,75].

Pozostale rodzaje komérek macierzystych

Sposréd komérek macierzystych zaangazowanych w pro-
ces gojenia ran nalezy réwniez wymieni¢ komérki macie-
rzyste/progenitorowe melanocytéw, komérek $rédbtonka
oraz prekursory fibroblastéw. Melanocyty, ktére znajduja
sie gtéwnie w warstwie podstawnej naskérka petnia gtéw-
ng role protekcyjna przed dziataniem promieniowania
UV [47,77]. Wiele dowodéw wskazuje, iz repigmentacja
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skéry po zranieniu zachodzi przede wszystkim z udzia-
tem komérek mieszkéw wlosowych, a tylko w niewiel-
kim stopniu ma swoje Zrédto w naskérku [2]. Proces ten
odbywa sie dzieki proliferacji i migracji komdrek proge-
nitorowych melanocytéw. Komdrki te sa umiejscowione
przede wszystkim w rejonie wybrzuszenia (bulge region)
oraz w mniejszym stopniu rozproszone w sgsiedztwie ner-
wéw skéry whasciwej. Komérki progenitorowe melanocy-
téw ulegajg aktywacji i proliferacji pod wplywem wielu
czynnikéw np.: SCF, HGF oraz ACTH i a-MSH [2,14]. U lu-
dzi proces repigmentacji skéry po uszkodzeniu lub prze-
szczepie wyhodowanego naskérka trwa wiele miesiecy.
Kliniczne obserwacje wskazuja, iz repigmentacja zacho-
dzi na skérze przede wszystkim punktowo w miejscach
odpowiadajgcym mieszkom wlosowym [20,52]. Komdr-
ki progenitorowe $rédbtonka petnia podstawowg funk-
cje podczas angiogenezy [48]. Proces ten jest szczegdl-
nie istotny podczas odbudowy duzych ubytkéw skéry.
W skérze, szczegblnie w mieszkach wlosowych, znajduja
sie macierzyste komérki mezenchymalne, wykazujace
ekspresje nestyny. Komérki te moga tworzy¢ sie¢ naczyti
krwiono$nych zaréwno in vivo jak i in vitro. Modele mysie
ubytkdéw skérnych, wykazaly obecnosé prekursoréw ko-
morek $rédbtonka pochodzenia szpikowego, w glebszych
warstwach skéry. Byt to jednak efekt przej$ciowy, co moze
by¢ zwigzane z fizjologiczna regresja naczyn krwiono-
$nych podczas pézniejszych faz gojenia rany [89]. Ské-
ra wlasciwa w odrdznieniu od naskdrka, ma niewielki
udziat komponenty komdrkowej. Mimo to znajduja sie
tam komérki odpowiadajace tzw. dorostym komérkom
macierzystym, zlokalizowane gtéwnie w brodawce wto-
sa (dermal stem cells). Komérki te mozna podzieli¢ na
Sox2 pozytywne, regulowane przez czynniki Wnt, BMP,
FGF oraz Sox2 negatywne, ktére odpowiadajg na sygna-
lizacje zwigzana z Shh, IGF, Notch oraz integrynami. Ko-
mérki macierzyste skéry wlasciwej izolowane ze skéry
noworodkéw wykazuja bardzo duze wlasciwosci proli-
feracyjne oraz zdolnosci do réznicowania w wiele linii
komérkowych, np. chondrocyty, adipocyty, melanocyty.
Ich potencjat jednak obniza sie z wiekiem, co przektada
sie réwniez na stabsze wlasciwosci naprawcze skéry oséb
dorostych w poréwnaniu do dzieci [76,93].

CZYNNIKI WZROSTU

Rodzina PDGF

Czynnik PDGF (ptytkopochodny czynnik wzrostu) byt
pierwszym opisanym i oczyszczonym czynnikiem wzro-
stu biorgcym udzial w gojeniu ran. Rodzina czynnikéw
PDGF obejmuje pie¢ izoform (PDGF-AA, PDGF-BB, PDGF-
-AB, PDGF-CC i PDGF-DD) o réznych wlasciwo$ciach bio-
logicznych, ktérych mechanizm dziatania polega na ak-
tywacji dimerycznych receptoréw o aktywnosci kinazy
tyrozynowej. PDGF jest podstawowym czynnikiem wy-
stepujacym podczas embriogenezy i rozwoju uktadu mie-
$niowego, nerwowego oraz skdry [1,51]. Geny kodujace te
grupe czynnikéw wykazuja wiele podobienistw do genéw
czynnika VEGF, jednoczesnie stanowig fragmenty silnie
konserwatywne w catym krélestwie zwierzat. Uwaza sie,

ze PDGF to jeden z najwazniejszych i najsilniejszych sty-
mulatoréw gojenia ran. Uczetniczy w tym procesie juz
w pierwszych godzinach od zranieniu i jest wydzielany az
do zamkniecia rany [2,72]. PDGF jest wytwarzany przede
wszystkim przez degranulujace ptytki krwi, naptywajace
wraz z krwig do miejsca zranienia. Innym Zrédtem tego
biatka sa takze keratynocyty, fibroblasty, komérki §réd-
blonka oraz migrujace do regionu rany makrofagi. PDGF
dziata chemotaktycznie na komérki MSCs obecne w szpi-
ku oraz na neutrofile, monocyty oraz na skérne fibrobla-
sty [92]. Zakumulowane w ranie MSCs moga nastepnie
dawaé poczatek fibroblastom, co jest zwigzane z akty-
wacjg szlaku Wnt/p-katenina. Receptory PDGF znajduja
sie réwniez na komdrkach $rédbtonka (indukcja angio-
genezy) oraz ptytkach krwi [79]. Ponadto PDGF stymuluje
proliferacje fibroblastéw i wptywa na wytwarzanie przez
te komdrki sktadnikéw macierzy zewngtrzkomérkowej
w pézniejszych etapach gojenia. PDGF indukuje zmia-
ne fenotypu fibroblastéw w miofibroblasty, umozliwia-
jac obkurczanie sie rany [60]. Badania in vitro wykazaty,
iz optymalne stezenia izoformy PDGF AB do uzyskania
maksymalnej aktywnosci jako chemoatraktanta mono-
cytéw oraz czynnika mitogennego dla komérek skéry
wynoszg odpowiednio 20 i 1 ng/ml [2]. Wiele informacji
na temat dziatania PDGF wykazaly réwniez bezposrednie
aplikacje tego czynnika na rany zwierzat (szczury, kré-
liki). Dowiedziono, iz suprafizjologiczne stezenia PDGF
powoduja szybsze pojawianie sie ziarniny oraz zamyka-
nie rany, a takze nabywanie przez skére odpowiedniej
wytrzymatoéci mechanicznej [51]. Niewielkie stezenie
PDGF obserwuje sie natomiast u pacjentéw ze ,,stopa cu-
krzycowa” i opéZnionym gojeniem ran [5,72]. Natomiast
wzmozone wytwarzanie PDGF przyczynia sie do nadmier-
nego wytwarzania macierzy zewnatrzkomdrkowej i two-
rzenia sie keloidéw [68]. Nalezy réwniez zaznaczy¢, izjak
wiekszo$¢ czynnikéw wzrostu réwniez PDGF ma znaczacy
udziat w procesach nowotworzenia. Warto podkreslié, iz
taticuch B PDGF jest identyczny w 92% z produktem on-
kogenu genu v-vis, bioracego udzial m.in. w tworzeniu
miesakdéw [2,48].

Rodzina EGF

Rodzina naskérkowego czynnika wzrostu EGF obejmuje
wiele mitogendw, w tym najwazniejsze w procesie goje-
nia: EGF, TGF-alfa, HB-EGF, epireguline, amfireguline oraz
hereguline. Czynniki te moga sie wigzaé z czterema recep-
torami o aktywno$¢ kinazy tyrozynowej, wykazujacymi
rézne powinowactwo do agonistéw: EGFR/ErbB1, HER2/
ErbB2, HER3/ErbB3 oraz HER4/ErbB4 [36,97]. Receptory
te, szczegblnie HER-2 sa réwniez zwigzane z patogeneza
wielu nowotworéw cztowieka, w tym gtéwnie raka gru-
czotu piersiowego [49,63]. Po raz pierwszy duze stezenia
EGF i TGF-alfa stwierdzono w wysieku z ran pacjentéw,
ktérzy ulegli oparzeniom [33]. EGF, TGF-alfa, HB-EGF sg
gtéwnymi regulatorami proliferacji keratynocytéw. Ste-
zenie tych biatek znaczaco wzrasta tuz po urazie. Czynniki
wzrostu z rodziny EGF sg wytwarzane przede wszystkim
przez naptywajace w rejon rany makrofagi i neutrofi-
le. Wykazano takze, ze keratynocyty umiejscowione na
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brzegach rany sa dodatkowym Zrédtem TGF-alfa. HB-EGF
jest natomiast mitogenem keratynocytéw i fibroblastéw,
w zwigzku z tym wydaje sie istotny w procesie odbudowy
naskdrka oraz tworzenia tkanki ziarninowej [2]. Potwier-
dzono jego wystepowanie m.in. w ranie oparzeniowej.
Nalezy zaznaczy¢, iz komdrki macierzyste naskérka wy-
kazujg niewielka ekspresje receptoréw EGF, natomiast
po aktywacji i przeksztatceniu w komérki przej$ciowo
namnazajace sie, ich ekspresja wzrasta [76]. Terapeutycz-
ne dziatanie EGF polega na stymulowaniu migracji oraz
proliferacji komérek naskérka (co przyspiesza naskér-
kowanie), a takze wplywaniu na aktywno$¢ fibroblastéw
biorgcych udzial w regeneracji tkanki trudno gojacych
sie ran [13,37]. Badania in vitro wykazaly, iz EGF i TGF-al-
fa stymuluja migracje komérek in vitro juz przy bardzo
matych stezeniach (0,01-1,0 ng/ml) [37].

Rodzina FGF

Do rodziny czynnikéw wzrostu fibroblastéw (FGF) nalezy
22 polipeptyddw. Biatka te wigza sie z receptorami trans-
blonowymi o aktywnosci kinazy tyrozynowej: FGFR1-4.
Cecha charakterystyczng biatek FGF jest ich oddziaty-
wanie z heparyna i proteoglikanami (w tym siarczanem
heparanu), ktére dzialaja na nie stabilizujaco [44,46].
Czynniki FGF sg aktywnymi mitogenami, ktére stymuluja
proliferacje wielu komérek pochodzenia ekto-, mezo- oraz
endodermalnego [31]. Wyjatek stanowi tu FGF-7, zwany
takze czynnikiem wzrostu keratynocytéw (KGF-1), ktéry
oddziatuje przede wszystkim na keratynocyty [91]. KGF-1
wraz z innymi biatkami ze swojej rodziny, gtéwnie FGF-
10 (KGF-2) oraz FGF-22 sg syntezowane po uszkodzeniu
skéry, a nastepnie stymulujg proliferacje keratynocytéw
[2]. Oprécz dziatania mitogennego, czynniki FGF induku-
ja réwniez migracje oraz prawidlowe réznicowanie ko-
morek, a nawet petnig funkcje ochronng w warunkach
stresu komérkowego [44]. Szczegblnie istotng role petni
czynnik FGF-2 (basic fibroblast growth factor, bFGF) - za-
sadowy czynnik wzrostu fibroblastéw. Natychmiast po
zranieniu lub glebokim oparzeniu jest wytwarzany przez
uszkodzone komérki srédbtonka naczyn krwiono$nych,
a w nastepnych etapach gojenia przez naptywajace do
rany makrofagi [24,31]. bFGF stymuluje dojrzate komérki
$rédbtonka oraz ich prekursory do migracji oraz podzia-
téw mitotycznych [25]. W surowicy chorych na cukrzyce
bFGF wystepuje w zwiekszonej ilo$ci, jednak na skutek
glikacji jego aktywno$¢ proangiogenna jest zahamowa-
na [44]. Interesujacym moze by¢ jednak to, iz w jednym
z badan podwyzszone stezenie FGF-2 korelowato z wiek-
sza liczba komplikacji (np. infekcji) po zastosowaniu pre-
paratéw substytutédw skéry [67].

TGF-beta

Przedstawiciele rodziny czynnika wzrostu TGF-beta, ktére
biora udzial w procesie gojenia to trzy biatka TGF-beta1-3.
Bialka te sg ligandami receptoréw o aktywnosci kinazy
serynowo-treoninowej; wykazuja zaréwno stymulujacy,
jak i hamujacy wplyw na komérki skéry. TGF-beta jest wy-
twarzany przede wszystkim przez obecne w regionie zra-

nienia ptytki krwi tuz po uszkodzeniu tkanek. TGF-beta
dziata gtéwnie chemotaktycznie na neutrofile, makrofagi
i fibroblasty [50]. Komérki te w dalszych etapach gojenia
oprécz innych cytokin i czynnikéw wzrostu wytwarzaja
takze TGF-beta. Jednocze$nie, TGF-beta moze hamowaé
wytwarzanie wielu proteaz wydzielanych m.in. przez ma-
krofagi [21]. TGF-beta jest réwniez silnym mitogenem dla
fibroblastéw skérnych; jednocze$nie stymuluje migracje
keratynocytéw w glab tymczasowego rusztowania budowa-
nego przez sktadniki macierzy zewnatrzkomérkowej. Czyn-
nik ten w odpowiednich stezeniach dziata takze hamujaco
na proliferacje keratynocytéw i bierze udziat w utrzymaniu
stanu niezréznicowania komdrek macierzystych naskérka
(wystepuje w niszach komérek macierzystych). Kilka dni
po zranieniu TGF-beta stymuluje ekspresje genéw kodu-
jacych integryny i biatka macierzy zewnatrzkomérkowe;j.
Podczas gojenia ran ptodowych wytwarzana jest gtéwnie
izoforma TGF-beta 3, natomiast po urodzeniu przewazaja
izoformy TGF-beta 1 oraz TGF-beta 2. Jest to jednym z po-
woddw, ktéry powoduje, iz rany i niewielkie ubytki skéry
powstate podczas okresu ptodowego goja sie bez tworze-
nia blizny [2]. Niekiedy po zabliZnieniu rany moze docho-
dzi¢ do powstania blizn przerostowych lub keloidéw. Jest
to zwigzane z nieprawidtowosciami i nadmierng synteza
widkien kolagenowych przez fibroblasty. Podobny skutek
mozna obserwowac takze w innych chorobach, ktérym
towarzyszy widknienie, np. twardzinie [38,95].

Rodzina VEGF

Czynniki z rodziny VEGF sg jednymi z najsilniej dziatajg-
cych induktoréw angiogenezy i waskulogenezy. W ludz-
kim organizmie syntezowane sa cztery izoformy VEGF
(A, B, C, D) dziatajace przede wszystkim przez receptory
VEGF-R1 oraz VEGF-R2. Wystepuja gtéwnie na powierzch-
ni komérek §rédbtonka i dziatajg za posrednictwem kinaz
tyrozynowych [27]. W skérze, VEGF moze by¢ wytwarza-
ny przez wiele komdrek, w tym przede wszystkim kera-
tynocyty, fibroblasty oraz makrofagi, réwniez komérki
$rédbtonka, naptywajace plytki krwi oraz neutrofile [4].
Najwazniejsza funkcja VEGF jest stymulowanie proce-
su angiogenezy. Tuz po naptywie ptytek krwi w miejsce
rany, VEGF stymuluje ich agregacje i stworzenie skrze-
pu, zabezpieczajacego mikro§rodowisko rany. W dalszych
etapach gojenia, VEGF jest istotnym czynnikiem stymu-
lujacym proliferacje komérek §rédbtonka oraz ich proge-
nitordéw, ktére buduja nowo powstate naczynia krwiono-
$ne na rusztowaniu utworzonym z kolagenu oraz innych
bialek macierzy zewnatrzkomérkowej [92]. Wykazano
takze udzial VEGF w regulacji tworzenia wiékien kola-
genowych, ktére nastepnie przeksztalcaja sie w tkanke
budujaca blizne. Na przyktadzie modeli zwierzecych wy-
kazano réwniez, iz VEGF przyczynia sie do przyspieszone-
go gojenia rany w okresie ptodowym, ktdére nie powoduje
powstawanie blizny. Ponadto zaobserwowano w ranach
znaczny spadek stezenia VEGF wraz z dojrzato$cia ptodu
(model zwierzecy) [2]. U oséb chorujacych na cukrzyce
stezenia VEGF w obrebie ran przewleklych jest obnizo-
ne. Podanie natomiast powierzchniowe VEGF w mysim
modelu cukrzycy znacznie przyspieszato gojenie rany
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przez aktywacje komdrek progenitorowych $rédblonka.
Réwniez posrednia aktywacja ekspresji VEGF-A in vivo
za pomocg hybrydy biatkowej przyspieszata gojenie ran
przewlektych u zwierzat [16].

Pozostale czynniki wzrostu

Gojenie rany jest doskonatym przyktadem procesu anga-
zujacego wiele wzajemnie wplywajacych na siebie komé-
rek oraz czynnikéw wzrostu. Nalezy tu jeszcze wymienié
m.in. czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocy-
téw i makrofagédw (GM-CSF). Jest on wytwarzany tuz po
zranieniu, gtéwnie przez fibroblasty, makrofagi, komérki
srédbtonka i komérki dendrytyczne. Czynnik ten stymu-
luje proliferacje keratynocytéw, a takze wspomaga od-
powiedZ zapalng (aktywacja neutrofiléw, monocytéw)
oraz stymuluje tworzenie naczyn krwiono$nych w rejo-
nie gojacej sie rany [59,92]. W procesie naprawy skéry po
zranieniu bierze udzial réwniez rodzina czynnikéw IGF.
Nalezg do niej dwa produkty biatkowe - IGF-I oraz IGF-II.
Ich stezenie w zdrowej skdrze jest niewielkie, lecz kilka
dni po uszkodzeniu znacznie wzrasta. Podwyzszone ste-
zenie IGF obserwuje sie zaréwno w ranach pooparzenio-
wych, jak i mechanicznych. Dziatanie IGF polega gtéwnie
na aktywacji keratynocytéw oraz stymulacji proliferacji
komérek progenitorowych naskdrka. Niewielkie stezenie
IGF jest zwigzane z zaburzeniami gojenia u 0séb z cukrzy-
ca, dlatego tez biatko to moze by¢ zastosowane do leczeniu
przewlektych ran [51]. Nalezy jednak mie¢ na wzgledzie,
ze zbyt duze stezenie IGF w obrebie rany moze utworzy¢
zbyt rozlegte i widoczne blizny, szczegdlnie u pacjentdw,
ktérzy ulegli oparzeniom [29]. Do innej rodziny czynni-
kéw wzrostu zaangazowanych w proces gojenia rany za-
licza sie czynnik wzrostu hepatocytéw (HGF), nalezacy
do rodziny SF (scatter factors). Przez interakcje z produk-
tem protonkogenu c-Met, receptorem wykazujacym ak-
tywno$¢ kinazy tyrozynowej, HGF spetnia wiele waznych
biologicznych funkcji podczas embriogenezy i regeneracji
tkanek [30,39,88]. Syntezowany jako nieaktywny czynnik,
ulega aktywacji proteolitycznej, a nastepnie bierze m.in.
udziat w regulacji migracji i réznicowania komérek ma-
cierzystych naskdrka i tworzeniu naczyti krwiono$nych
[57,87]. Czynnikiem wzrostu, ktéry bierze udziat w goje-
niu ran i budzi nadzieje na zastosowanie praktyczne jest
NGF. Udowodniono jego wptyw na przyspieszenie gojenia
chronicznych owrzodzeti charakterystycznych dla ,,stopy
cukrzycowej” [6,9]. NGF budowa jest podobny do rodzi-
ny neurotrofin - polipetydéw stymulujacych réznicowa-
nie i aktywno$¢ komérek nerwowych. Komérki, ktére
w czasie gojenia eksprymuja gen kodujacy NGF, to przede
wszystkim komérki srédbtonka i fibroblasty. Pozwala to
sadzi¢, ze biatko to wptywa na tworzenie tkanki ziarnino-
wej oraz nowych naczyn krwiono$nych [92].

Aspekt kliniczny

W miedzynarodowej bazie badati klinicznych (Clinical-
Trials.gov) na zapytanie ,,wound healing” uzyskuje sie
ponad 3000 wynikéw (badania aktualne oraz zakoiczone,
marzec, 2015). Liczba ta $wiadczy o duzym zainteresowa-

niu zespotéw klinicznych oraz firm farmaceutycznych pro-
blemem gojenia ran. Badania dotycza gléwnie testowania
antybiotykéw, biatek, peptydéw oraz komérek macierzy-
stych. Te ostatnie stanowig dzi§ duza nadzieje, jak réwniez
wyzwanie dla nowoczesnej chirurgii, dermatologii oraz
inzynierii tkankowej. Populacje komérek wzbogaconych
w komérki macierzyste i progenitorowe mogg by¢ poda-
wane pacjentowi w réznej postaci: bezposredniej aplikacji
narane (np. jako zawiesina), iniekcji (naczynia obwodowe),
podania systemowego oraz podania na odpowiednim rusz-
towaniu biologicznym [96]. Tak podane komérki sg podsta-
wa do odbudowy tkanek, jak réwniez Zrédtem czynnikéw
wzrostu oraz tworzg aktywng ochrone rany. Doswiadczenia
autoréw wskazuja, iz oprécz samej ,jako$ci” komdrek (stan
zréznicowania, zywotno$¢), réwniez postaé¢ podania (no-
$nik) ma ogromne znaczenie terapeutyczne. Przyktadem
moze by¢ zel fibrynowy, ktéry jest efektywnym nosnikiem
komdrek skéry, wptywajac pozytywnie na ich aktywnosé
biologiczna [42]. Najczesciej aplikowanymi komérkami sg
namnozone in vitro, autologiczne komérki progenitorowe
naskoérka [73]. Trwajg réwniez intensywne prace nad wy-
korzystywaniem w leczeniu ran komdrek MSCs (gtéwnie
pochodzenia szpikowego), ASCs lub HSCs. Komérki te po-
dawane w réznej postaci stymuluja gojenie rany, jednak
ich dziatanie zalezy od wielu czynnikdw, takich jak etiolo-
gia rany, sposéb podania, aktywacja przed podaniem itd.
[19,80,94]. Testowane jest réwniez podawanie dwéch ro-
dzajéw komérek np. MSCs oraz keratynocytéw, co znacz-
nie zwiekszato wytwarzanie czynnikéw wzrostu i wynik
terapeutyczny (model zwierzecy). Podejmowane sg réw-
niez préby wptywania na komérki macierzyste przez ha-
mowanie/aktywacje niektérych ich $ciezek sygnatowych.
Eksperymentalnie udowodniono, ze wprowadzenie inhibi-
tora szlaku JAK/STAT do hodowli komérek macierzystych
pozyskanych z dorostych myszy miato znaczacy wpltyw
proproliferacyjny oraz zwiekszato zdolno$¢ komérek do
tworzenia kolonii. Wyniki testéw in vivo na myszach, wy-
kazaty natomiast, ze tygodniowe stosowanie opatrunku
nasgczonego wybranym inhibitorem JAK/STAT znaczaco
(powyzej 35%) zwiekszalo liczbe aktywnych cebulek whosa
(patent W02014013014 A1l). Bada sie réwniez mozliwosci
wplywania na komérki macierzyste przez modyfikacje ge-
netyczne. Wprowadzenie do komdrek MSCs genu kodujace-
g0 PDGF-A oraz beta-defensyny zwiekszato ich proliferacje
z dzialaniem stymulujacym gojenie ran u zwierzat. Jedno-
cze$nie w wycinkach zregenerowanej skéry zaobserwowa-
no mniejsze miana bakterii [35].

Powszechnie uwaza sie, iz profil wydzielania czynnikéw
wzrostu w trudno gojacych sie ranach, rézni sie znacz-
nie od tego jaki wystepuje w skérze nienaruszonej, jak
i ranach prawidtowo gojacych sie. Stad préby aplikacji
klinicznej czynnikéw wzrostu majacych przywrécié pra-
widlowa dynamike gojenia rany [51]. Nieprawidtowo-
$ci w wytwarzaniu badz aktywnosci czynnikéw wzro-
stu mogg by¢ spowodowane m.in. obecnoscig bakterii,
brakiem substratéw do wytwarzania biatek (niedozywie-
nie), stabym ukrwieniem, czy tez przyjmowaniem lekéw
cytotoksycznych (pacjenci onkologiczni) [2,11]. Istnieje
wiele badan klinicznych, ktére maja na celu sprawdze-
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nie wptywu danych czynnikéw wzrostu na gojenie ran.
W réznych badaniach klinicznych wykazano poprawe pa-
rametréw gojenia rany po miejscowej aplikacji NGF (po 15
dniach i 6 tygodniach), GM-CSF, jak réwniez bFGF oraz EGF
[36,40,59]. Dotychczas jednak najwieksze nadzieje wigze
sie z PDGF-BB, ktdry przeszedt pomyslnie wszystkie fazy
badari klinicznych. Dostepne sg juz zele zawierajace PDGF,
ktére aplikowane na rane stymulujg gojenie ran powsta-
tych np. z powodu neuropatii cukrzycowe;j [7,33]. Obecnie
testowany klinicznie jest réwniez rekombinowany czyn-
nik wzrostu VEGF . (VEGF-A), ktéry planuje si¢ takze
podawac tacznie z PDGF [28]. Przyspieszone gojenie ran
obserwowane po zastosowaniu opatrunkéw okluzyjnych,
wedtug niektérych badaczy wiaze sie m.in. ze wzrostem
VEGF, wskutek przej$ciowej hipoksji zwigzanej z opatrun-
kiem. Badania nad zastosowaniem inhibitoréw TGF-beta
w terapii gojenia ran sa prowadzone réwniez w redukeji
tworzenia blizn. Proces gojenia w zyciu ptodowym koriczy
sie odtworzeniem zdrowej tkanki, bez trwatego $ladu (bli-
zny). Odpowiada za to m.in. niewielkie stezenie TGF-beta
w rejonie rany [2]. W fazie badan klinicznych znajduja sie
zaréwno preparaty uwalniajace izoforme TGF-beta3 (pto-
dowa) oraz preparaty zawierajace antagonistéw TGF-beta
1i/lub 2. Trwaja réwniez intensywne badania nad tworze-
niem konstruktéw tkankowych uwalniajacych czynniki
wzrostu (HGF, bFGF, CXCL5), stanowigce chemoatraktan-
ty dla komérek macierzystych pochodzenia szpikowego
[71]. Podejmowane sg réwniez owocne préby stosowania
preparatéw bogato ptytkowych w leczeniu ran przewle-
ktych. Osocze bogato ptytkowe zawiera wiele czynnikéw
wzrostu, w tym szczegblnie PDGF, IGF, VEGF i tym samym
stymuluje zaréwno komdérki naskérka, jak réwniez fibro-
blasty skérne i komérki MSCs [78]. Badaczom udato sie
réwniez zidentyfikowa¢ i wyizolowa¢ z ludzkich lizatéw
plytek krwi wiele krétkich peptydéw o aminokwasowych
sekwencjach podobnych do fragmentéw ludzkiej trombi-
ny, ktére podane pojedynczo lub w mieszaninie kilku pep-

PismiennicTwo

tydéw wykazywaly silne dziatanie proangiogenne i pro-
proliferacyjne wobec komdérek srédbtonka in vitro oraz
stymulowaty gojenie ran w modelu zwierzecym z lepszym
skutkiem, niz dostepny komercyjnie preparaty [16]. Réw-
niez peptydy otrzymane z odpowiedniego ciecia macierzy
zewnatrzkomdrkowej majg potencjat stymulujacy gojenie
ran (badania in vitro) [15,86]. Nalezy jednak zauwazy¢, iz
czynniki wzrostu potaczone ze stanem zapalnym, czesto
obserwowanym w ranach przewlektych, moga réwniez
nie$¢ potencjalne ryzyko transformacji nowotworowe;j.
Z punktu widzenia mechanizméw komérkowych i humo-
ralnych proces nowotworzenia ma wiele wspdlnych cech
z prawidtowym gojeniem rany (silna proliferacja, podob-
ne czynniki wzrostu, udziat komdrek macierzystych, stan
zapalny) [81]. Podstawowa réznica polega jednak na tym,
iz prawidtowe gojenie rany jest $cisle kontrolowane i po
jego zakoniczeniu dochodzi do naturalnego samoograni-
czenia. Nalezy zwrécié¢ uwage, ze w leczeniu przewlektych
ran, oprécz wspomnianych czynnikéw wzrostu i wielu
rodzajéw komérek, ogromne znaczenie maja réwniez:
przygotowanie chirurgiczne rany, kolonizacja bakteriami,
ukrwienie danego obszaru tkanek oraz choroby towarzy-
szace, np. metaboliczne, autoimmunologiczne [51,60,62].

PobsumowaNiE

Gojenie rany przebiega z udzialem wielu czynnikéw wzro-
stu oraz komérek macierzystych. Swiadczy to o duzej zto-
zonosci tego procesu oraz wskazuje na potrzebe jego kom-
pleksowego rozpatrywania zaréwno pod katem badawczym
jak réwniez klinicznym. Obecnie prowadzonych jest wiele
badat klinicznych z udziatem czynnikéw wzrostu oraz ko-
mérek macierzystych. Cze$¢ z nich przyniosto juz bardzo
obiecujace wyniki terapeutyczne. Pozwala to mie¢ nadzieje,
ze nowoczesne terapie, szczegdlnie komérkowe oraz biatko-
we, pozwolg na osiagniecie przelomu w leczeniu ubytkéw
skérnych, np. oparzeti i ran przewlektych.
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