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Summary

The study discusses the role of extracellular matrix (ECM) in the pathology of cumulative or storage
diseases and in proliferative nonneoplastic lesions. The latter include keloid, nodular fascitis, generalised
fibromatosis and gingival elephantiasis (fibrous hyperplasia of the gums). ECM also occurs at the sites where
various substances released by the injured cells cuamulate. The lesions result from degeneration (degeneration
reflecting disturbed protein turnover, calcareous degeneration, mucoid degeneration, carbohydrate thesauro-
ses and degeneration reflecting disturbed turnover of purines), disturbed circulation (oedema, thrombosis)

and necrosis.
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Substancja miedzykomorkowa (substantia intercel-
lularis), czyli macierz pozakomoérkowa (ECM — extra-
cellular matrix), zbudowana jest z istoty podstawowe;j,
wiokien tacznotkankowych i naczyn krwiono$nych.
Wisréd wiokien obecne sa widkna kolagenowe (18 ty-
pow), siateczkowe, sprezyste, oksytalonowe i elauni-
nowe, za$ istota podstawowa zbudowana jest z 9 gliko-
zaminoglikanéw (GAG), proteoglikanéw (makroczas-
teczki biatkowe 1 GAG) 1 glikoprotein (fibronektyna,
laminina, osteopondyna) (10). W ECM krazy ptyn tkan-
kowy migdzy krwia a komorkami 1 odwrotnie, zawie-
rajacy substancje odzywcze 1 metabolity. Macierz po-
zakomoérkowa dziata réwniez jako filtr (sito moleku-
larne) zatrzymujacy szkodliwe czasteczki, a takze sta-
nowi mikrosrodowisko i rusztowanie dla komorek (4).
Ponadto ECM ,,wspotpracuje” z czasteczkami adhezyj-
nymi bton komorki (CAM — cell adhesion molecule),
tj. selektynami, kadherynami, [gCAM i innymi, nie tyl-
ko w procesach fizjologicznych (wptyw na cytoszkie-
let 1 funkcje komorek, np. transdukcje sygnatow, mi-
gracje i wzrost komorek), ale takze patologicznych, np.
W powstawaniu nowotwordw, zwlaszcza w przerzuto-
waniu (2, 5, 11). Tak wigc ECM, bedaca drugim sktad-
nikiem tkanek poza komodrkami, ma istotne znaczenie
funkcjonalno-morfologiczne dla organizmu, ale jej rola
w patologii, w porownaniu z komorkami, z reguly scho-
dzi na drugi plan.

Celem opracowania byto wyeksponowanie roli ECM
w patologii zmian kumulacyjnych, czyli ,,spichrzenio-
wych” (metamorphoses s. thesaurysmoses extracellu-

lares) 1 zmian rozrostowych nienowotworowych (meta-
morphoses progressivae non neoplasmaticae) w ustroju.

Zmiany kumulacyjne w ECM

Zwyrodnienia bialkowe (degenerationes albumi-
nosae). Biatka, ktorych pojedyncza komoérka moze
wyprodukowac do 30 000 réznych typow, sa polipep-
tydami o znanej sekwencji aminokwasow (struktura
[-rzedowa), mogacych tworzy¢ helisg (struktura II-rzg-
dowa) 1 uktada¢ si¢ w figury przestrzenne, dajac np.
alfa-helis¢ lub beta-kartke (struktura III-rzedowa). Na
fatdowanie si¢ biatek maja wptyw chaperony, czyli bial-
ka opiekuncze, ktore syntetyzowane sa konstytutywnie
lub po indukcji, np. biatka stresowe (heat shock pro-
teins) (12). Nieprawidtowe zwijanie biatek prowadzi
do nasilenia procesoéw katabolicznych w proteasomach
komorki przy udziale uktadu ubikwitynowego (12). Tak
wigc ubikwitynacja to sygnal do rozpoznania bialek,
ktére maja by¢ zdegradowane przez proteasomy.

Przyktadem zaburzenia transportu 1 wydzielania bia-
tek u dzieci jest wrodzony brak alfa, antyproteinazy, tj.
glikoproteiny, dawniej zwanej antytrypsyna, ktora po-
woduje nadmierne niszczenie wiokien elastycznych
przez proteazy w plucach z nastgpowa rozedma tego
narzadu (6). W watrobie dochodzi do gromadzenia
w hepatocytach alfa, antyproteinazy lub jej formy pre-
kursorowej, w wyniku czego komorki rozpadaja sig.
Nastgpuje rozrost widkien retikulinowych oraz naczyn
krwiono$nych w ECM, natomiast liczba witokien kola-
genowych jest ograniczona.
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Agregaty nieprawidlowo zwinigtych
biatek prowadza z kolei do tzw. proteino-
patii, czyli choréb agregacji bialek, np.
niektore formy amyloidozy czy choroba
Wilsona. W tej ostatniej dochodzi do za-
burzenia wiazania miedzi w czasteczce
ceruloplazminy (Cp) albo niedoboru sa-
mej globuliny 1 odktadania sig¢ tego pier-
wiastka w watrobie i soczewce oka (zwy-
rodnienie watrobowo-soczewkowe — de-
generatio hepatolenticularis). Natomiast
zmiana ksztattu czasteczek niektorych
biatek lezy u podstaw ich zakaznosci, np.
w chorobach prionowych. W koncu pro-
dukcja patologicznych biatek (parapro-
teinemia) charakteryzuje szpiczaka mno-
giego (plasmocytoma) i manifestuje sig
gromadzeniem kropli biatka (tzw. ciala
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Russela) w cytoplazmie plazmocytéw,
a takze w moczu jako biatko Bence-Jone-
sa. Z kolei paraproteinemia w postaci
makroglobulin towarzyszy chorobie Wal-
denstroma, czyli rozrostowi limfocytow B
jako zjawiska posredniego mi¢dzy szpiczakiem a chto-
niakiem limfocytowym (6).

Zwyrodnienie kropelkowo-szkliste (degeneratio
hyalineo-guttata). Przyczyna zwyrodnienia jest wnik-
nigcie do komoérki obcego biatka lub nadmiar biatka
wlasnego. Zwyrodnienie to charakteryzuje si¢ nagro-
madzeniem masy biatka w lizosomach komorki (zja-
wisko atrocytozy, czyli zaggszczania) w postaci szkli-
stych, rozowych kropli (stad nazwa zwyrodnienia).
Organella te czgsto maja wyglad struktur blaszkowa-
tych, osmofilnych i1 powstaja w nich tzw. figury mieli-
nowe (podobne do linii papilarnych). Takie lizosomy,
jako tzw. ciata resztkowe (residual bodies), moga by¢
usunig¢te z komorki do ECM, np. do $wiatta cewki ner-
kowej, w postaci szklistych tworow zwanych watecz-
kami nerkowymi (ryc. 1).

Zwyrodnienie szkliste, czyli szkliwienie (degene-
ratio hyalinea, hyalmos:s) Zwyrodnienie to jest pro-
cesem zawsze miejscowym, z reguty ﬁnalnym dla wie-
lu zmian patologicznych m.in. w starzeniu si¢ tkanek
(tzw. rdza zycia) 1 manifestuje si¢ powstaniem wielo-
czasteczkowych bialek i nadmierna utrata wody. Do-
chodzi do ujednolicenia zrgbu wskutek przepojenia go
biatkiem o niezidentyfikowanej dotad strukturze, a takze
ujednolicenia wtokien kolagenowych (homogenisatio).
Na przyktad w tgtnicach szkliwienie polega na groma-
dzeniu si¢ wsigku (insudatum) cial pochodzacych z oso-
cza 1 precypitacji Srodsciennej globulin, lipo- 1 gliko-
protein oraz pochodnych fibrynogenu. Czasem zwyrod-
nieniu szklistemu towarzyszy pojawienie si¢ wtokien
kolagenowych azbestopodobnych (amianthoid fibres),
bardzo grubych (400-1000 nm), $cisle przylegajacych
do siebie i przechodzacych jakoby jedno w drugie, np.
w chrzastkach zebrowych u starych ludzi czy w chrzgst-
niakomigsaku (12).

nej komorki

Ryc. 1. Rodzaje zwiazkéw chemicznych w ECM pochodzacych z uszkodzo-

Objasnienia: J — jadro komorkowe; PAF — platelet-activating factor — czynnik
aktywujacy ptytki; TNF — tumor necrosis factor — czynnik martwicy nowotworow

Makroskopowo zmiany szkliste przypominaja
chrzastke szklista, jej konsystencje, barwe i potysk, co
obserwujemy np. w bliznie, ztogach luzno lezacego
wloknika, zakrzepach szklistych czy fizjologicznie
w ciatku szklistym jajnika. Zeszkliwiaty wtoknik, np.
w obrgbie jam stawowych, tworzy tzw. myszy stawo-
we (mures articulares), dowolnie przemieszczajace si¢
w stawie. Zmiany szkliste moga takze dotyczy¢ ko-
morek nablonka, np. w hepatocytach sa ciatka szkliste
Mallory’ego u alkoholikow. Stanowia je agregaty za-
padnigtej siateczki endocytoplazmatycznej i wtokienek
biatka. Podobnie komorki plazmatyczne moga prze-
ksztatcac si¢ w tzw. komorki Cornila takze magazynu-
jace biatka w siateczce endocytoplazmatycznej (6).

Zwyrodnienie koloidowe (degeneratio colloidea
s. coloides). Wzmozona sekrecja substancji biatkowe;,
zblizonej swoim wygladem do kleju, nazywana jest
koloidem 1 moze by¢ ﬁzj ologicznie produkowana przez
tarczyce, przysaqu moézgowa 1 przytarczyceg lub tez
pojawia si¢ w komorkach, ktére w warunkach prawid-
towych koloidu nie produkuja (np. nerki, nadnercza,
jajniki, gruczot mlekowy), co prowadzi do zwyrodnie-
nia koloidowego. W tarczycy zwyrodnienie to spotyka
SIQ w przebiegu wola koloidowego (struma colloides)
i zwiazane jest z niedoborem jodu oraz nadmiernym
wytwarzaniem THS przez przysadke. Pecherzyki tar-
czycy sa wowczas silnie powigkszone 1 wypetnione
jednorodnym koloidem, ktéry po ich peknigciu moze
przedostac si¢ do ECM.

Zwyrodnienie wloknikowate, czyli martwica
wloknikowata (degeneratio fibrinoidea s. necrosis
fibrinoidea). Zwyrodnienie to przypomina zmiany szkli-
ste, a terenem zmian patologicznych jest tkanka faczna
1 $ciany naczyn krwiono$nych. Patomechanizm zwy-
rodnienia opiera sig o reakcj¢ antygen—przeciwciato (typ
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IIT nadwrazliwosci — choroba kompleksow immunolo-
gicznych), co ma miejsce na wysokosci bariery wtos-
niczkowej (§rodbtonek, btona podstawowa i1 odnosne
zaplecze lacznotkankowe). Dochodzi wowczas do wsig-
kania osocza (insudatum) w sasiedztwo wtokien tacz-
notkankowych na wysokos$ci uszkodzenia. Widkna
pgcznieja, rozpadaja sig, a w substancji podstawowe;j
wykrywa sig ztogi fibrynoidu (stad nazwa procesu), IgG,
IgM, C3 dopetniacza, kwasne glikozaminoglikany oraz
aminokwasy, ale bez kolagenu. Cz¢$¢ sktadowa fibry-
noidu pochodzi z krwi (z fibrynogenu), czgs¢ ze zde-
ponowanej istoty podstawowej tkanki tacznej. Z cza-
sem powstaje martwica tkanki przy wspotudziale en-
zymow hydrolitycznych wydzielanych przez komorki
fagocytarne oraz dochodzi do kumulacji proteoglika-
néw pochodzacych z substancji podstawowej tkanki
facznej. W przypadku uszkodzenia wtokien migsénio-
wych btony srodkowej naczyn krwiono$nych pojawia
si¢ mioglobina.

Zwyrodnienie wioknikowate obserwuje si¢ w réznych
chorobach tkanki tacznej (kolagenozach), np. w reu-
matyzmie, w tkance okolostawowej, zr¢bie serca oraz
w schorzeniach parareumatycznych.

Zwyrodnienie amyloidowe, czyli skrobiowate
(degeneratio amyloidea s. amyloidosis). Zwyrodnienie
to charakteryzuje si¢ gromadzeniem wtokienek biatka
(sktadnik F) o grubosci 7,5 nm i dtugosci ok. 1600 nm,
utozonych w beta-pliku (beta fatldowanie — beta ple-
ated), ktére wybarwia si¢ charakterystycznie czerwie-
nig Kongo. Oprocz biatka amyloid zawiera tzw. sktad-
nik P (alfa-glikoproteing), proteoglikany i sulfonowe
GAG. Znanych jest szereg form amyloidu, powstatych
z biatek prekursorowych, ktore sa rozpuszczalne
w wodzie, ale przy wymuszonej strukturze beta-kartki
(harmonijki) staja si¢ nierozpuszczalne (amyloid typu:
AL, AA, TATR, Abeta2 m, Abeta, ACal, AIAPP
1 AANF) (12). Pierwotnie amyloid produkowany jest
w komorce, ale szybko zostaje wydalony do ECM, gdyz
jest oporny na dziatanie enzymow proteolitycznych
zawartych w lizosomach. Z reguty gromadzi si¢ on
w $cianie drobnych naczyn krwionosnych, a nast¢pnie
w zrgbie narzadow, tj. migdzy $rdédblonkiem naczyn
krwionos$nych i komorkami (watroba, sledziona, ner-
ki). Ptytki amyloidu, otoczone neurocytami zawiera-
jacymi podwdjne helikalne filamenty, zbudowane
z hiperufosforylowanych form bialek tau zwiazanych
z mikrotubulami (splatki neurofibrylarne), spotykamy
w chorobie Alzheimera.

Amyloidoza, o nie do konca poznanej genezie (m.in.
bierze si¢ pod uwagg podtoze immunologiczne), moze
by¢ uwarunkowana genetycznie, starcza, pozapalna (np.
procesy ropne) lub powstata na tle nowotwordow (szpi-
czaka mnogiego, chtoniaka Waldenstroma, wywodza-
cego si¢ z plazmocytow). Raz zapoczatkowana stale si¢
nasila i jest oporna na leczenie, w zwiazku z czym cza-
sem okresla si¢ ja jako ,,nowotwor bezkomorkowy”.
Podobne do amyloidu sa ciata skrobiowate (corpora
amylacea) powstajace ze zluszczonych komorek oraz
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wydzieliny gruczotowej i sukcesywnie nawarstwiajace
si¢, co na przekroju podobne jest do stojow drzewa.

Zwyrodnienie Sluzowe (degeneratio mucinosa
s. myxomatosa). W prawidlowe;j tkance taczne;j fibro-
blasty produkuja kolagen typu I, wldkna siateczkowe
1 elastyczne oraz istote podstawowa, chondroblasty —
kolagen typu Il 1 proteoglikany, a osteoblasty —kolagen
typu I 1 inne sktadniki ECM. W zwyrodnieniu $luzo-
wym komorki te wytwarzaja gtownie glikozaminogli-
kany i proteoglikany w postaci bezpostaciowych mas
lezacych w macierzy pozakomorkowej (9). Powoduje
to zmiang wygladu wymienionych komorek, ktore sta-
ja si¢ wielobiegunowe, z dlugimi, czgsto laczacymi
si¢ wypustkami (komorki gwiazdziste, czyli astrocyty,
zwane tez komorkami pajakowatymi).

Przy niedoczynnosci tarczycy 1 zmniejszonym stg-
zeniu hormonoéw tegoz gruczotu dochodzi do nadmier-
nej kumulacji glikozaminoglikandw (kwasu hialurono-
wego 1 chondroitynosiarkowego) produkowanych przez
fibroblasty w ECM tkanki tacznej. Mowi si¢ wowczas
o obrzeku sluzakowatym (myxoedema) skory i tkanki
podskornej. Po nacigciu skory wyplywa ptyn sluzowy,
lepki i ciagnacy sig.

Zwyrodnienie §luzowe dotyczy takze niektorych no-
wotworow pochodzenia tacznotkankowego, tj. Sluzaka
(myxoma), §luzakomigsaka (myxosarcoma) i $luzako-
chrzgstniaka (myxochondroma) oraz neuroektodermal-
nego, a wigc struniaka (chordoma). W przypadku pek-
nigcia komorek raka sluzotworczego, czyli galaretowa-
tego (carcinoma muciparum s. ca gelatinosum), $luz
pojawia si¢ w ECM.

Wzrost ilosci GAG w ECM obserwuje si¢ rowniez
w wyniku dziatania estrogenow, ktére pobudzaja ko-
morki tkanki facznej do ich syntezy (4). GAG tatwo
wiaza wodg, przyczyniajac si¢ do obrzekdw tkanki, np.
w okresie menstruacyjnym u kobiet. Zjawisko odwrot-
ne, tj. spadek ilosci GAG w tkance tacznej ma miejsce
przy dzialaniu ACTH przysadki mozgowej oraz gliko-
kortykoidow kory nadnerczy. Hormony te ostabiaja
jednoczesnie dziatanie komorek fagocytarnych uczest-
niczacych w procesie zapalnym, co przyczynia si¢ do
thumienia tegoz procesu. Stad glikokortykoidy stuza jako
zwiazki przeciwzapalne.

Zwyrodnienie kolagenowe (degeneratio collagenes
s. collagenoidea). Wsrod biatek tkanki facznej domi-
nuje kolagen nad elastyna i sktadnikiem biatkowym isto-
ty podstawowej tejze tkanki. Okres potrozpadu tych
biatek jest bardzo dtugi i wynosi okoto 300 dni (w wat-
robie tylko 20), co ma istotne znacznie w regeneracji
tej tkanki.

Patologia kolagenu wynika z procesow biofizycznych
i biochemicznych zachodzacych w tkance tacznej i obej-
muje rozne szczeble syntezy tego biatka, jej potransla-
cyjnych modyfikacji, pozakomorkowej agregacji i za-
burzen obejmujacych bilans metaboliczny kolagenu.
Defekty te moga mie¢ charakter wrodzony lub nabyty.
Zwyrodnienie kolagenowe charakteryzuje si¢ wzrostem
ilosci kolagenu lub pojawieniem si¢ kolagenu innego
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Ryc. 2. Zmiany biochemiczno-morfologiczne skladnikow ECM

typu niz klasyczny dla danej tkanki (4). Degradacja ko-
lagenow (typ I-V) spowodowana jest dziataniem kola-
genazy produkowanej przez makrofagi i neutrofile.
Zwyrodnienie kolagenowe moze by¢: iloSciowe, czyli
wldknienie (fibrosis), lub jako$ciowe (ryc. 2). Choroby
wrodzone lub z niedoboru kofaktoréow to kolagenopa-
tie, np. zespol Ehlersa-Danlosa, natomiast kolagenozy
to choroby autoimmunologiczne, np. reumatoidalne
zapalenie stawow.

Do zwyrodnien kolagenowych zalicza sig:

— zmiany typu syntetyzowanego kolagenu charakte-
rystyczne u ludzi i zwierzat dla zespotu Ehlersa i Dan-
losa (typ IV), w ktorym brak jest syntezy kolagenu typu
III z nastepowa nadmierna podatnoscia skéry na urazy
mechaniczne, skaza krwotoczng oraz wystgpowaniem
tetniakow. Synteza kolagenu typu I jest wprawdzie za-
chowana, ale nie moze on sprosta¢ zadaniu uzupel-
nienia niedoboru brakujacego kolagenu (15). Podobnie
w chorobie zwyrodnieniowej stawow (osteoarthrosis
degenerativa) chondrocyty w uszkodzonej chrzastce
produkuja kolagen typu I zamiast typu II;

— defekty modyfikacji potranslacyjnej spowodowa-
ne wrodzonym niedoborem lub inaktywacja peptydaz
prokolagenu prowadza do zaburzen w przej$ciu proko-
lagenu w kolagen, zwany u przezuwaczy chowu wsob-
nego dermatosparaxis. Skora bardzo tatwo ,,rwie sig”,
a w obrazie ultrastrukturalnym spotyka si¢ agregacje
czasteczek prokolagenu, co na poprzecznym przekroju
nadaje czasteczce wyglad gwiazdkowaty, a na przekro-
jupodtuznym — spiralny. Z kolei przy hipowitaminozie
C, witaminie bedacej aktywatorem hydroksylazy proli-
nowej, dochodzi do hamowania produkcji hydroksy-
proliny i upo$ledzenia fibrylogenezy. Manifestuje si¢

to obrazem szkorbutu 1 nieprawidtowego gojenia si¢
ran (6);

— zaburzenia wigzania czasteczek kolagenu wystg-
pwja w latyryzmie (latherismus), wywotanym zatruciem
ludzi groszkiem Lathyrus odoratus (lgdzwianem), a u
zwierzat groszkiem takowym (L. cycera). Substancja,
ktéra hamuje dziatanie oksydazy lizylowej jest beta-
aminoproprionitryl, co powoduje nadmierna podatnos¢
na urazy mechaniczne, powstawanie tetniakow oraz
wzmozona ruchomos$¢ stawow. Hamowanie oksydazy
lizylowej prowadzi do powstania kowalencyjnych wia-
zan krzyzowych kolagenu i1 spadku jego wytrzymatos-
ci mechanicznej. W obrazie ultrastrukturalnym docho-
dzi do rozwarstwienia miedzy widknami kolagenowy-
mi a kompleksem widkien sprezystych oraz obecnosci
szklisto-ziarnistych ztogdw;

— zaburzenia bilansu metabolicznego kolagenu cha-
rakteryzuja si¢ nadmierng synteza tego biatka i wyste-
puja na przyktad w marskosci i widknieniu watroby,
zapaleniu agresyjnym tego narzadu, wtoknieniu phuc i za-
paleniu zwtokniajacym pecherzykow plucnych. Widkna
kolagenowe uczestnicza takze w procesie szkliwienia,
0 czym juz wczesniej wspomniano. Na przyktad, w cho-
robie Menkesa poziom aktywnosci oksydazy lizynowej,
enzymu wymagajacego miedzi dla prawidtowego usie-
ciowania kolagenu jest obnizony. Efektem tego jest nie-
kompletne usieciowanie czasteczek tego bialka;

— zaburzenia w funkcji wldkien elastycznych pro-
wadza do elastozy (elastosis), polegajacej na silnym
zgrubieniu 1 powstaniu nieregularnych wiazek (np.
w §rodmiazszowym zapaleniu ptuc, rozedmie ptuc, raku
desmoplastycznym). W procesie elastozy uczestnicza
takze wtokna kolagenowe, ktore sa rusztowaniem dla
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elastyny, noszace wowczas nazwe wtokien elastotycz-
nych. Wrodzony defekt metaboliczny u dzieci (muta-
cja genu fibryliny), polegajacy na uszkodzeniu wiazan
krzyzowych zar6wno tropoelastyny, jak 1 tropokolage-
nu oraz zmniejszajacy wytrzymatos¢ tkanki tacznej, nosi
miano zespotu Marfana. Usposabia to do powstania tgt-
niakow, a zwlaszcza tgtniakow srods$ciennych naczyn
(aneurysma intramurale s. dissecans). Powstaja wielo-
ogniskowe ubytki oraz fragmentacja wtokien elastycz-
nych w blonie §rodkowej naczynia (medionecrosis aor-
tae) z jednoczesna kumulacja w tych miejscach proteo-
glikanow (12).

W nadcisnieniu tetniczym widkna elastyczne rozcia-
gaja si¢, gdyz regiony hydrofobowe tego biatka wiaza
kwasy ttuszczowe i cholesterol, i powstaje miazdzyca
(1). Miocyty gtadkie naczynia krwiono$nego produku-
ja ECM (na poczatku GAG, a pdzniej kolagen i elasty-
n¢). GAG iniedojrzala elastyna, tj. nie w petni usiecio-
wana przez wigzania krzyzowe z powodu braku oksy-
dazy lizylowej, absorbuja cholesterol, jego estry oraz
lipidy. Tak tworzy sig blaszka miazdzycowa, ulegajaca
z czasem wapnieniu, zwlaszcza w sasiedztwie witokien
sprezystych i nie upostaciowanych ztogéw niedojrzalej
elastyny.

Wiodknienie to wynik nadprodukcji i gromadzenia si¢
biatka kolagenowego w ECM. Moze by¢ ono spowo-
dowane brakiem komodrek odpowiedzialnych za jego
degradacj¢ na drodze enzymatycznej i/lub brakiem
fibroblastoéw produkujacych to biatko. W warunkach
prawidtowych fibroblasty wydzielaja niespolimeryzo-
wany, czyli ptynny kolagen, ktory w ECM jest formo-
wany w postaci filamentow, a pdzniej w mikrofibryle.
Zbyt szybkie wtdknienie powoduje polimeryzacje ko-
lagenu w aparacie Golgiego komorki 1 siateczce $rod-
plazmatycznej w postaci wymienionych filamentow
1 mikrofibryli. Takie komorki gina, a ich rozpadte czgs-
ci wydostaja si¢ do ECM.

Widknienie wystgpuje jako: zmiana $srodmigzszowa,
kiedy kolagen gromadzi si¢ w nadmiarze w ECM (gltow-
nie w zapaleniach), zmiana wypelniajaca ubytek po
martwicy i rozpadzie komorek (powstanie blizny — ci-
catrix, poprzez proces jej tworzenia, czyli bliznowace-
nie — cicatrisatio) 1 zmiana okotonaczyniowa (7). Do-
ktadny opis procesu wtoknienia na przyktadzie watro-
by przedstawiono we wczesniejszym opracowaniu (8).
Mozna tu takze zaliczy¢ zanik witoknisty (atrophia
fibrosa), w ktorym zanikowi komorek towarzyszy
wzrost iloSci ECM, a zwlaszcza ilosci wlokien oraz
zanik thuszczakowaty (atrophia lipomatosa), szczegol-
nie migsni szkieletowych (atrophia s. pseudohypertro-
phia musculorum lzpomatosa) gdzie tkanka thuszczo-
wa uzupetnia zanikajace migsnie.

Fibroblastyczna macierz pozakomoérkowa moze tak-
ze ulec metaplazji chrzestnej, a nawet kostne;j.

Patologiczna naprawa uszkodzonych tkanek

Naprawa (reparatio) tkanek moze ulec zaburzeniu,
np. op6znieniu z powodu braku fibronektyny, niskiego
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stezenia GAG lub produkcji niewtasciwego dla danej
tkanki typu kolagenu, co moze wynika¢ z btedu na po-
ziomie transkrypcji. Opdznienie to jest albo wyrazem
procesOw autoimmunizacji in situ 1 przedtuzonego czasu
zapalenia, albo wynika z nadmiaru rozktadanego kola-
genu, ktory staje si¢ wowczas ,,obcy” dla miejsca na-
prawy 1 jest rozpuszczany przez enzymy proteolitycz-
ne, nim zostanie zwiazany z proteoglikanami. Czas
odnowy moze by¢ przedtuzony np. przy braku witami-
ny C, jonéw zelaza czy tlenu (hamowanie hydroksyla-
cji proliny). Hamowanie tej reakcji lub zablokowanie
wolnych grup aldehydowych moze powodowac, ze jed-
nostki tropokolagenu albo nie ulegaja potaczeniu, albo
wiazania migdzy tymi jednostkami zachodza w miej-
scach przypadkowych, a nie jak w warunkach prawid-
towych na '/, dlugosci kazdej czasteczki. Nie natozenie
si¢ poszczegdlnych czasteczek na siebie odpowiedni-
mi koncami powoduje powstanie patologicznych form
kolagenu typu FLS (fibers long spacing — powstaja sze-
regowo utozone dluzsze odcinki, ktore nie moga by¢
potaczone) lub tez formy SLS (segment long spacing —
mimo prawidtowego ustawienia czasteczek brak jest
natozenia na siebie i powstaja krotkie warstwowe frag-
menty). Utrudnia to fibrylogenezg, a tak powstata tkan-
ka ma mata wytrzymatosc¢ (8).

Jednoczesnie nalezy wspomnie€, ze zmiany wsteczne
w ECM (martwica, zapalenie) moga uczynnia¢ czynni-
ki wzrostu (EGF-alfa, TGF-alfa) oraz cytokiny (IL-6,
TNF-alfa) 1 wowczas dochodzi do regeneracji tkanek,
co najlepiej poznano na przyktadzie hepatocytow (12).
Wspotuczestnicza w tym komorki pnia (komorki ma-
cierzyste), ktore moga si¢ réznicowac¢ zarowno w kie-
runku hepatocytow, jak i cholangiocytéw. Ostatecznym
sygnatem do zakonczenia procesu rozrostu komorek jest
prawdopodobnie cytokina TGF-beta (2).

W zapaleniu rosnie z kolei aktywno$¢ enzymow de-
gradujacych sktadniki tkanki tacznej (kolagenoz), jak
tez enzymow uczestniczacych w ich syntezie, np. hyd-
roksylaza lizyny i hydroksylaza proliny. Na poczat-
ku zapalenia jest wzmozony obrot sktadnikow taczno-
tkankowych, ale z przewaga procesow destrukcyjnych
PoZniej przewazaja procesy syntezy i nastgpuja zmia-
ny wytwoércze, np. wtoknienie. Pojawia si¢ kolagen
o zwigkszonej ilosci hydroksyproliny i fancuchach sil-
nie skrgconych. Powstaja grubsze wtokna tworzace
zbita, twarda tkankeg o tendencji do impregnacji solami
wapnia.

Rola glikoprotein w ECM

W ECM znajduje si¢ m.in. fibronektyna, ktora taczy
si¢ z kolagenem, proteoglikanami, heparyna, kwasem
hialuronowym 1 fibryna, a takze jest zwigzana z btona
komorek poprzez motyw RGD (arginina-glicyna-aspa-
ragina), czyli sekwencjg trjpeptydowa. Jest wige bial-
kiem utatwiajacym usuwanie resztek rozpadtych ko-
morek, czastek fibryny, bakterii Gram-dodatnich, co
wyraznie usprawnia ich fagocytozg przez makrofagi
(3, 16). Niezaleznie od tego fibronektyna uczestniczy
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W gojeniu sig ran i procesach reparacyjnych w tkan-
kach. Wzmaga takze adhezj¢ komoérek do podtoza, jak
1 migdzy soba, 1 ulega zmniejszeniu przy transformacji
nowotworowe;j.

ECM moze takze ulec uszkodzeniu poprzez rozktad
kolagenu 1 innych bialek przez metaloproteinazy (MMP)
wydzielane przez wedrujace komorki nowotworow
zto$liwych. Kumulacja ECM nie wynika zatem tylko
z nadmiernej produkcji w poroéwnaniu z rozpadem, ale
takze ze zmniejszonej jej degradacji przez MMP. Ak-
tywnos$¢ tych enzymow jest pod kontrola ich endogen-
nych inhibitoréw, tj. TIMP (tissue inhibitor of metallo-
proteinase), wykazujacych interakcje z cytokinami. Na
przyktad, TGF-beta 1 podwyzsza TIMP-1 a obniza po-
ziom MMP-1 i MMP-3, co przeciwdziata degradacji
ECM (13). Jest to jeden z etapdw przerzutowania no-
wotworow. Podobnie kwas hialuronowy ulatwia migra-
cj¢ komorek nowotworowych przez macierz pozako-
morkowa. Niektore komorki nowotworowe posiadaja
mata ilo$¢ siarczanu heparanu, najczesciej] w postaci
zwiazanej z blona komoérkowa, a to z kolei powoduje
zanik zdolnosci adhezyjnych wymienionych komorek.

Zwyrodnienie wapniowe zewngatrzkomorkowe
(degeneratio s. calcificatio extracellularis)

Wapnienie zewnatrzkomorkowe ma miejsce w drob-
nych (200 nm) pgcherzykach utworzonych z rozpadtych
fosfolipidow bton komorkowych (tzw. matrix vesicles).
Jony wapnia przylegaja do btony fosfolipidowej, a fos-
fatazy tych bton tworza fosforany wiazace ten pierwia-
stek 1 nawarstwiajac si¢ formuja krysztaty fosforanow
wapnia w postaci agregatow. Btona fosfolipidowa bywa
czgsto porozrywana, a proces agregacji uzalezniony jest
nie tylko od st¢zenia wapnia i reszt fosforanowych, ale
takze od obecnosci biatek ECM, szczegdlnie inhibi-
toréw krystalizacji (12, 14). Do takich bialek naleza:
osteopontyna, osteonektyna, osteokalcyna i gamma-
karboksyglutaminian (GLA) — matrix GLA protein.
W ognisku zwapnienia moze by¢ obecne takze zelazo
1 magnez, a cato$¢ przedstawia ziarniste lub amorficz-
ne zlogi. Czasem sa to drobne kuliste twory zwane ciat-
kami piaszczakowatymi (psamomma bodies), np. obec-
ne w nowotworach jajnika czy tarczycy.

Zaburzenia przemiany purynowej (hiperuricaemia)

Zaburzenia te objawiajq si¢ wystgpowaniem skazy
moczanowe]j (diathesis urica), czyli dny, ktora charak-
teryzuje si¢ nadprodukcja i nadmiernym gromadzeniem
si¢ kwasu moczowego, przy braku enzymu urikazy
(cztowiek, ptaki, gady), odktadajacego si¢ w organizmie
w postaci moczanow (glownie moczandéw sodu) w tkan-
kach. W tkance tacznej okolicy stawow, w chrzastce
stawowej oraz torebkach stawowych powstaja tzw. guz-
ki dnawe (fophi urici) indukujace proces zapalny (ar-
thritis urica). Wokot ztogdw moczanowych gromadza
si¢ histiocyty, fibroblasty 1 komorki olbrzymie dla ciat
obcych. Fagocytoza krysztatow prowadzi do uwolnie-
nia wolnych rodnikéw 1 leukotrienow, a aktywowane
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leukocyty wydzielaja enzymy lizosomalne niszczace
tkanki. Podobnym schorzeniem jest skaza szczawiano-
wa (oxalosis) charakteryzujaca si¢ u dzieci kumulacja
kwasu szczawiowego przy niedoborze dehydrogenazy
glioksalowej. Z kolei w dnie rzekome;j (arthritis pseu-
dourica), bedacej wrodzong choroba u ludzi, dochodzi
do gromadzenia si¢ krysztatéw pirofosforanu wapnia
w chrzastce szklistej 1 widknistej. Ztogom krysztatow
towarzyszy naciek komorek zapalnych oraz ognisko-
we zwyrodnienie §luzowe w ECM.

Zaburzenia w krazeniu

W macierzy pozakomorkowej jest okoto 45% wody
ustrojowej. Wzrost ilosci ptynu tkankowego w ECM
nosi miano obrzgku (oedema), w efekcie czego rosnie
odleglos¢ migdzy komorkami. Przyczyna obrzgku moze
by¢ utrudniony odptyw krwi z zyt (np. zaczopowanie
naczyn, niewydolnos¢ serca), obnizone ci$nienie onko-
tyczne krwi (hipoproteinemia), wzrost w tkankach pew-
nych substancji, np. toksyn, histaminy z nastgpowym
zwigkszeniem przepuszczalnos$ci §cian naczyniowych,
utrudniony odptyw limfy, wzrost ci$nienia hydrostatycz-
nego w naczyniach wtosowatych po stronie zylnej oraz
nadmierne zatrzymanie sodu w organizmie. Obecnos¢
ptynu, ktory jest wiazany przez istot¢ podstawowa luz-
nej tkanki tacznej nazywamy obrzekiem utajonym
(oedema occultum), natomiast gdy ptyn gromadzi si¢
w ECM jako cialo wolne we wszystkich szczelinach
mi¢dzykomodrkowych — obrzgkiem jawnym (oedema
manifestum). Na przyktad w ptucach zauwazono w mi-
kroskopie elektronowym, ze ptyn obrzgkowy w pierw-
szym etapie gromadzi si¢ w hipofazie zewnatrzkomor-
kowej wysciotki pecherzykow, co powoduje grubienie
i zdegradowanie jej struktur tubularnych.

W ECM rozpoczyna sig takze proces tworzenia skrze-
pu po wynaczynieniu krwi (hemostaza), a mianowicie,
trombocyty przyczepiaja si¢ do sktadnikow istoty mig-
dzykomorkowej, tj. fibronektyny i kolagenu, nastepuje
aktywacja integryn na ich powierzchni i wiazanie fib-
rynogenu az powstanie ggsta sie¢ ztozona z plytek krwi
i fibrynogenu zaczopowujaca rozerwane naczynie.
Macierz pozakomodrkowa jest rowniez terenem zmian
zapalnych w wyniku dzialania mediatoréw zapalenia,
np. kinin, PAF, TNF oraz odczynéw alergicznych (dzia-
tanie amin naczynioaktywnych).

Immunopatologia tkanki tgcznej

Antygenami sa r6zne substancje organiczne, np. za-
rodniki grzybow, pyly organiczne, biatko zwierzgce,
ktoére, wnikajac do pluc, powoduja powstanie przeciw-
ciat precypitacyjnych i tworzenie si¢ komplekséw im-
munologicznych z aktywacja uktadu dopetniacza i miej-
scowe uszkodzenie tkanki. Manifestuje si¢ to prze-
wlektym $§rodmigzszowym zapaleniem ptuc i ich zwtok-
nieniem (tzw. ptuco rolnika). Z kolei idiopatyczne
zwloknienie ptuc (fibrosis pulmonum idiopathica)
u ludzi, czyli choroba Hammana i Richa, charakteryzu-
je si¢ zluszczajacym, §rédmiazszowym zapaleniem
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1 zwtoknieniem ptuc. Komorki przegrod pecherzykow
ptucnych otoczone sa ziarnistymi zlogami bogatymi
w IgG i C3 dopetniacza, a ponadto wykrywa si¢ auto-
przeciwciala, glownie przeciwjadrowe, krioglobuliny
1 czynnik reumatoidalny. Oba wymienione przyklady
chorob sa wyrazem autoimmunizacji, czyli autoagresji
organizmu (12).

W konicu tego rozdziatu nalezy wspomnie¢, ze do
ECM moga przedostac si¢ wyjatkowo rozne inne zwiaz-
ki chemiczne w momencie uszkodzenia komorki
(ryc. 1), tj. glikogen (z jadra komorkowego np. w cu-
krzycy lub z cytoplazmy przy glikogenozach), lipidy
proste i ztozone, cholesterol (ktéry chemicznie jest
alkoholem), melanina np. z rozpadtych komorek czer-
niakomigsaka, lipofuscyna, ceroid (tzw. barwniki lipi-
dowe zuzycia si¢ komorek), porfiryny, hemoglobina,
hemosyderyna, mioglobina, barwniki zétciowe. Cho-
lesterol gromadzi si¢ w ECM w postaci krysztatlow
wylacznie tam, gdzie doszto do wylewu krwi, ostrego
uszkodzenia komorek, a takze w tkance nowotworo-
wej. Krysztaty cholesterolu maja rozna wielkos¢ 1 z re-
guty uktad rownolegty, palisadowaty.

Macierz pozakomoérkowa moze by¢ rowniez terenem
kumulacji barwnikow egzogennych, np. pylu weglowe-
go, krzemowego, azbestowego, berylowego, drzewne-
go itp. Wymienione pylice moga powodowac powsta-
nie w ptucach ziarniniakéw zapalnych obwodowo wtok-
niejacych, ktory to proces obejmuje nastgpniec ECM
narzadu. Zmianie ulega takze biosynteza kolagenu, np.
pyl krzemowy indukuje wzrost syntezy prokolageno-
wego mRNA dla kolagenu typu III (stad nazwa pylica
kolagenowa). Znaczenie ww. zwiazkow, poza pylicami,
w patologii ECM jest ograniczone. Zwiazki te po roz-
padzie komorki sa fagocytowane przez komorki zerne,
ktorym z reguly towarzyszy wysigk zapalny, natomiast
brak cech zapalenia jest charakterystyczny dla procesu
apoptozy, czyli programowanej $§mierci komorki.

Zmiany rozrostowe w ECM

Zwigkszenie objgtosci 1 masy istoty migdzykomor-
kowej przy statej liczbie, jak 1 masie poszczegdlnych
komorek nazywamy akrecja (acretio). Hiperplazji ule-
ga zatem tylko tkanka taczna, ktora w niektorych przy-
padkach moze ulec nadmiernemu namnozeniu, czgsto
w postaci guzowatych twordw, ale bez cech nowotwo-
rzenia. Naleza tu (6):

— bliznowiec (koloid), ktory zbudowany jest z nie-
licznych fibroblastoéw rozrzuconych wsréd grubych,
zeszkliwiatych wtokien kolagenowych i histologicznie
bardziej przypomina stara blizng anizeli nowotwor, ale
w przeciwienstwie do niej nie posiada wtokien spre-
zystych. Bliznowiec zawiera glownie kolagen typu I1I,
a nie jak w tkance bliznowatej, towarzyszacej napra-
wie uszkodzonej tkanki — typu I;

— guzowate zapalenie powigzi (fasciitis nodularis
pseudosarcomatosa) to rozrost nienowotworowy tkan-
ki tacznej 1 naczyniowej w postaci guzka, ktory w cen-
trum jest zdecydowanie wloknisty, natomiast obwod
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stanowi tkanka przypominajaca tkanke Sluzowa oraz
namnozone naczynia krwionosne otoczone tkanka thusz-
czowa z matymi lipofagami, limfocytami i neutrofila-
mi. Rozrosta tkanka czgsto nacieka otoczenie z odczy-
nem komoérkowym 1 metaplazja chrzgstna lub kostna;

— wiokniakowatos$¢ (fibromatosis) — to rdzne typy
rozplemu tkanki lacznej, przy czym fibroblasty tworza
zmienna ilo$¢ kolagenu. Choroba ta moze dotyczy¢ r6z-
nych okolic ciata, np. zalicza si¢ tu guza wtoknistego
(desmoid), czyli wtoknowca,

— wlokniakowato$¢ dziaset (fibromatosis gingivalis)
charakteryzuje si¢ obecnos$cia duzej ilosci tkanki tacz-
nej widknistej z obfita zawartoscia kolagenu i pojedyn-
czymi fibroblastami. Wystgpuje ona u dzieci sporadycz-
nie lub rodzinnie.

Reasumujac nalezy podkresli¢, ze ECM zaangazo-
wane jest w wielu procesach fizjologicznych i regene-
racji tkanek, a takze w procesach patologicznych, ta-
kich jak: stany zapalne, choroby rozplemowe o charak-
terze zardOwno nienowotworowym, jak i nowotworo-
wym oraz jest terenem kumulacji wielu substancji wy-
dzielanych przez uszkodzona komorke. Kumulacja ta
jest czgsto powodem wielu chordb o charakterze zwy-
rodnien, martwicy i zaburzen w krazeniu.
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