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Artyku³ przegl¹dowy Review

Substancja miêdzykomórkowa (substantia intercel-
lularis), czyli macierz pozakomórkowa (ECM � extra-
cellular matrix), zbudowana jest z istoty podstawowej,
w³ókien ³¹cznotkankowych i naczyñ krwiono�nych.
W�ród w³ókien obecne s¹ w³ókna kolagenowe (18 ty-
pów), siateczkowe, sprê¿yste, oksytalonowe i elauni-
nowe, za� istota podstawowa zbudowana jest z 9 gliko-
zaminoglikanów (GAG), proteoglikanów (makrocz¹s-
teczki bia³kowe i GAG) i glikoprotein (fibronektyna,
laminina, osteopondyna) (10). W ECM kr¹¿y p³yn tkan-
kowy miêdzy krwi¹ a komórkami i odwrotnie, zawie-
raj¹cy substancje od¿ywcze i metabolity. Macierz po-
zakomórkowa dzia³a równie¿ jako filtr (sito moleku-
larne) zatrzymuj¹cy szkodliwe cz¹steczki, a tak¿e sta-
nowi mikro�rodowisko i rusztowanie dla komórek (4).
Ponadto ECM �wspó³pracuje� z cz¹steczkami adhezyj-
nymi b³on komórki (CAM � cell adhesion molecule),
tj. selektynami, kadherynami, IgCAM i innymi, nie tyl-
ko w procesach fizjologicznych (wp³yw na cytoszkie-
let i funkcje komórek, np. transdukcjê sygna³ów, mi-
gracjê i wzrost komórek), ale tak¿e patologicznych, np.
w powstawaniu nowotworów, zw³aszcza w przerzuto-
waniu (2, 5, 11). Tak wiêc ECM, bêd¹ca drugim sk³ad-
nikiem tkanek poza komórkami, ma istotne znaczenie
funkcjonalno-morfologiczne dla organizmu, ale jej rola
w patologii, w porównaniu z komórkami, z regu³y scho-
dzi na drugi plan.

Celem opracowania by³o wyeksponowanie roli ECM
w patologii zmian kumulacyjnych, czyli �spichrzenio-
wych� (metamorphoses s. thesaurysmoses extracellu-

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

Zmiany kumulacyjne w ECM
Zwyrodnienia bia³kowe (degenerationes albumi-

nosae). Bia³ka, których pojedyncza komórka mo¿e
wyprodukowaæ do 30 000 ró¿nych typów, s¹ polipep-
tydami o znanej sekwencji aminokwasów (struktura
I-rzêdowa), mog¹cych tworzyæ helisê (struktura II-rzê-
dowa) i uk³adaæ siê w figury przestrzenne, daj¹c np.
alfa-helisê lub beta-kartkê (struktura III-rzêdowa). Na
fa³dowanie siê bia³ek maj¹ wp³yw chaperony, czyli bia³-
ka opiekuñcze, które syntetyzowane s¹ konstytutywnie
lub po indukcji, np. bia³ka stresowe (heat shock pro-
teins) (12). Nieprawid³owe zwijanie bia³ek prowadzi
do nasilenia procesów katabolicznych w proteasomach
komórki przy udziale uk³adu ubikwitynowego (12). Tak
wiêc ubikwitynacja to sygna³ do rozpoznania bia³ek,
które maj¹ byæ zdegradowane przez proteasomy.

Przyk³adem zaburzenia transportu i wydzielania bia-
³ek u dzieci jest wrodzony brak alfa

1
 antyproteinazy, tj.

glikoproteiny, dawniej zwanej antytrypsyn¹, która po-
woduje nadmierne niszczenie w³ókien elastycznych
przez proteazy w p³ucach z nastêpow¹ rozedm¹ tego
narz¹du (6). W w¹trobie dochodzi do gromadzenia
w hepatocytach alfa

1
 antyproteinazy lub jej formy pre-

kursorowej, w wyniku czego komórki rozpadaj¹ siê.
Nastêpuje rozrost w³ókien retikulinowych oraz naczyñ
krwiono�nych w ECM, natomiast liczba w³ókien kola-
genowych jest ograniczona.
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Agregaty nieprawid³owo zwiniêtych
bia³ek prowadz¹ z kolei do tzw. proteino-
patii, czyli chorób agregacji bia³ek, np.
niektóre formy amyloidozy czy choroba
Wilsona. W tej ostatniej dochodzi do za-
burzenia wi¹zania miedzi w cz¹steczce
ceruloplazminy (Cp) albo niedoboru sa-
mej globuliny i odk³adania siê tego pier-
wiastka w w¹trobie i soczewce oka (zwy-
rodnienie w¹trobowo-soczewkowe � de-
generatio hepatolenticularis). Natomiast
zmiana kszta³tu cz¹steczek niektórych
bia³ek le¿y u podstaw ich zaka�no�ci, np.
w chorobach prionowych. W koñcu pro-
dukcja patologicznych bia³ek (parapro-
teinemia) charakteryzuje szpiczaka mno-
giego (plasmocytoma) i manifestuje siê
gromadzeniem kropli bia³ka (tzw. cia³a
Russela) w cytoplazmie plazmocytów,
a tak¿e w moczu jako bia³ko Bence-Jone-
sa. Z kolei paraproteinemia w postaci
makroglobulin towarzyszy chorobie Wal-
denströma, czyli rozrostowi limfocytów B
jako zjawiska po�redniego miêdzy szpiczakiem a ch³o-
niakiem limfocytowym (6).

Zwyrodnienie kropelkowo-szkliste (degeneratio
hyalineo-guttata). Przyczyn¹ zwyrodnienia jest wnik-
niêcie do komórki obcego bia³ka lub nadmiar bia³ka
w³asnego. Zwyrodnienie to charakteryzuje siê nagro-
madzeniem masy bia³ka w lizosomach komórki (zja-
wisko atrocytozy, czyli zagêszczania) w postaci szkli-
stych, ró¿owych kropli (st¹d nazwa zwyrodnienia).
Organella te czêsto maj¹ wygl¹d struktur blaszkowa-
tych, osmofilnych i powstaj¹ w nich tzw. figury mieli-
nowe (podobne do linii papilarnych). Takie lizosomy,
jako tzw. cia³a resztkowe (residual bodies), mog¹ byæ
usuniête z komórki do ECM, np. do �wiat³a cewki ner-
kowej, w postaci szklistych tworów zwanych wa³ecz-
kami nerkowymi (ryc. 1).

Zwyrodnienie szkliste, czyli szkliwienie (degene-
ratio hyalinea, hyalinosis). Zwyrodnienie to jest pro-
cesem zawsze miejscowym, z regu³y finalnym dla wie-
lu zmian patologicznych m.in. w starzeniu siê tkanek
(tzw. rdza ¿ycia) i manifestuje siê powstaniem wielo-
cz¹steczkowych bia³ek i nadmiern¹ utrat¹ wody. Do-
chodzi do ujednolicenia zrêbu wskutek przepojenia go
bia³kiem o niezidentyfikowanej dot¹d strukturze, a tak¿e
ujednolicenia w³ókien kolagenowych (homogenisatio).
Na przyk³ad w têtnicach szkliwienie polega na groma-
dzeniu siê wsiêku (insudatum) cia³ pochodz¹cych z oso-
cza i precypitacji �ród�ciennej globulin, lipo- i gliko-
protein oraz pochodnych fibrynogenu. Czasem zwyrod-
nieniu szklistemu towarzyszy pojawienie siê w³ókien
kolagenowych azbestopodobnych (amianthoid fibres),
bardzo grubych (400-1000 nm), �ci�le przylegaj¹cych
do siebie i przechodz¹cych jakoby jedno w drugie, np.
w chrz¹stkach ¿ebrowych u starych ludzi czy w chrzêst-
niakomiêsaku (12).

Makroskopowo zmiany szkliste przypominaj¹
chrz¹stkê szklist¹, jej konsystencjê, barwê i po³ysk, co
obserwujemy np. w bli�nie, z³ogach lu�no le¿¹cego
w³óknika, zakrzepach szklistych czy fizjologicznie
w cia³ku szklistym jajnika. Zeszkliwia³y w³óknik, np.
w obrêbie jam stawowych, tworzy tzw. myszy stawo-
we (mures articulares), dowolnie przemieszczaj¹ce siê
w stawie. Zmiany szkliste mog¹ tak¿e dotyczyæ ko-
mórek nab³onka, np. w hepatocytach s¹ cia³ka szkliste
Mallory�ego u alkoholików. Stanowi¹ je agregaty za-
padniêtej siateczki endocytoplazmatycznej i w³ókienek
bia³ka. Podobnie komórki plazmatyczne mog¹ prze-
kszta³caæ siê w tzw. komórki Cornila tak¿e magazynu-
j¹ce bia³ka w siateczce endocytoplazmatycznej (6).

Zwyrodnienie koloidowe (degeneratio colloidea
s. coloides). Wzmo¿ona sekrecja substancji bia³kowej,
zbli¿onej swoim wygl¹dem do kleju, nazywana jest
koloidem i mo¿e byæ fizjologicznie produkowana przez
tarczycê, przysadkê mózgow¹ i przytarczycê lub te¿
pojawia siê w komórkach, które w warunkach prawid-
³owych koloidu nie produkuj¹ (np. nerki, nadnercza,
jajniki, gruczo³ mlekowy), co prowadzi do zwyrodnie-
nia koloidowego. W tarczycy zwyrodnienie to spotyka
siê w przebiegu wola koloidowego (struma colloides)
i zwi¹zane jest z niedoborem jodu oraz nadmiernym
wytwarzaniem THS przez przysadkê. Pêcherzyki tar-
czycy s¹ wówczas silnie powiêkszone i wype³nione
jednorodnym koloidem, który po ich pêkniêciu mo¿e
przedostaæ siê do ECM.

Zwyrodnienie w³óknikowate, czyli martwica
w³óknikowata (degeneratio fibrinoidea s. necrosis
fibrinoidea). Zwyrodnienie to przypomina zmiany szkli-
ste, a terenem zmian patologicznych jest tkanka ³¹czna
i �ciany naczyñ krwiono�nych. Patomechanizm zwy-
rodnienia opiera siê o reakcjê antygen�przeciwcia³o (typ

Ryc. 1. Rodzaje zwi¹zków chemicznych w ECM pochodz¹cych z uszkodzo-
nej komórki
Obja�nienia: J � j¹dro komórkowe; PAF � platelet-activating factor � czynnik
aktywuj¹cy p³ytki; TNF � tumor necrosis factor � czynnik martwicy nowotworów
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III nadwra¿liwo�ci � choroba kompleksów immunolo-
gicznych), co ma miejsce na wysoko�ci bariery w³o�-
niczkowej (�ródb³onek, b³ona podstawowa i odno�ne
zaplecze ³¹cznotkankowe). Dochodzi wówczas do wsi¹-
kania osocza (insudatum) w s¹siedztwo w³ókien ³¹cz-
notkankowych na wysoko�ci uszkodzenia. W³ókna
pêczniej¹, rozpadaj¹ siê, a w substancji podstawowej
wykrywa siê z³ogi fibrynoidu (st¹d nazwa procesu), IgG,
IgM, C3 dope³niacza, kwa�ne glikozaminoglikany oraz
aminokwasy, ale bez kolagenu. Czê�æ sk³adowa fibry-
noidu pochodzi z krwi (z fibrynogenu), czê�æ ze zde-
ponowanej istoty podstawowej tkanki ³¹cznej. Z cza-
sem powstaje martwica tkanki przy wspó³udziale en-
zymów hydrolitycznych wydzielanych przez komórki
fagocytarne oraz dochodzi do kumulacji proteoglika-
nów pochodz¹cych z substancji podstawowej tkanki
³¹cznej. W przypadku uszkodzenia w³ókien miê�nio-
wych b³ony �rodkowej naczyñ krwiono�nych pojawia
siê mioglobina.

Zwyrodnienie w³óknikowate obserwuje siê w ró¿nych
chorobach tkanki ³¹cznej (kolagenozach), np. w reu-
matyzmie, w tkance oko³ostawowej, zrêbie serca oraz
w schorzeniach parareumatycznych.

Zwyrodnienie amyloidowe, czyli skrobiowate
(degeneratio amyloidea s. amyloidosis). Zwyrodnienie
to charakteryzuje siê gromadzeniem w³ókienek bia³ka
(sk³adnik F) o grubo�ci 7,5 nm i d³ugo�ci ok. 1600 nm,
u³o¿onych w beta-pliku (beta fa³dowanie � beta ple-
ated), które wybarwia siê charakterystycznie czerwie-
ni¹ Kongo. Oprócz bia³ka amyloid zawiera tzw. sk³ad-
nik P (alfa-glikoproteinê), proteoglikany i sulfonowe
GAG. Znanych jest szereg form amyloidu, powsta³ych
z bia³ek prekursorowych, które s¹ rozpuszczalne
w wodzie, ale przy wymuszonej strukturze beta-kartki
(harmonijki) staj¹ siê nierozpuszczalne (amyloid typu:
AL, AA, TATR, Abeta2 m, Abeta, ACal, AIAPP
i AANF) (12). Pierwotnie amyloid produkowany jest
w komórce, ale szybko zostaje wydalony do ECM, gdy¿
jest oporny na dzia³anie enzymów proteolitycznych
zawartych w lizosomach. Z regu³y gromadzi siê on
w �cianie drobnych naczyñ krwiono�nych, a nastêpnie
w zrêbie narz¹dów, tj. miêdzy �ródb³onkiem naczyñ
krwiono�nych i komórkami (w¹troba, �ledziona, ner-
ki). P³ytki amyloidu, otoczone neurocytami zawiera-
j¹cymi podwójne helikalne filamenty, zbudowane
z hiperufosforylowanych form bia³ek tau zwi¹zanych
z mikrotubulami (spl¹tki neurofibrylarne), spotykamy
w chorobie Alzheimera.

Amyloidoza, o nie do koñca poznanej genezie (m.in.
bierze siê pod uwagê pod³o¿e immunologiczne), mo¿e
byæ uwarunkowana genetycznie, starcza, pozapalna (np.
procesy ropne) lub powsta³a na tle nowotworów (szpi-
czaka mnogiego, ch³oniaka Waldenströma, wywodz¹-
cego siê z plazmocytów). Raz zapocz¹tkowana stale siê
nasila i jest oporna na leczenie, w zwi¹zku z czym cza-
sem okre�la siê j¹ jako �nowotwór bezkomórkowy�.
Podobne do amyloidu s¹ cia³a skrobiowate (corpora
amylacea) powstaj¹ce ze z³uszczonych komórek oraz

wydzieliny gruczo³owej i sukcesywnie nawarstwiaj¹ce
siê, co na przekroju podobne jest do s³ojów drzewa.

Zwyrodnienie �luzowe (degeneratio mucinosa
s. myxomatosa). W prawid³owej tkance ³¹cznej fibro-
blasty produkuj¹ kolagen typu I, w³ókna siateczkowe
i elastyczne oraz istotê podstawow¹, chondroblasty �
kolagen typu II i proteoglikany, a osteoblasty � kolagen
typu I i inne sk³adniki ECM. W zwyrodnieniu �luzo-
wym komórki te wytwarzaj¹ g³ównie glikozaminogli-
kany i proteoglikany w postaci bezpostaciowych mas
le¿¹cych w macierzy pozakomórkowej (9). Powoduje
to zmianê wygl¹du wymienionych komórek, które sta-
j¹ siê wielobiegunowe, z d³ugimi, czêsto ³¹cz¹cymi
siê wypustkami (komórki gwia�dziste, czyli astrocyty,
zwane te¿ komórkami paj¹kowatymi).

Przy niedoczynno�ci tarczycy i zmniejszonym stê-
¿eniu hormonów tego¿ gruczo³u dochodzi do nadmier-
nej kumulacji glikozaminoglikanów (kwasu hialurono-
wego i chondroitynosiarkowego) produkowanych przez
fibroblasty w ECM tkanki ³¹cznej. Mówi siê wówczas
o obrzêku �luzakowatym (myxoedema) skóry i tkanki
podskórnej. Po naciêciu skóry wyp³ywa p³yn �luzowy,
lepki i ci¹gn¹cy siê.

Zwyrodnienie �luzowe dotyczy tak¿e niektórych no-
wotworów pochodzenia ³¹cznotkankowego, tj. �luzaka
(myxoma), �luzakomiêsaka (myxosarcoma) i �luzako-
chrzêstniaka (myxochondroma) oraz neuroektodermal-
nego, a wiêc struniaka (chordoma). W przypadku pêk-
niêcia komórek raka �luzotwórczego, czyli galaretowa-
tego (carcinoma muciparum s. ca gelatinosum), �luz
pojawia siê w ECM.

Wzrost ilo�ci GAG w ECM obserwuje siê równie¿
w wyniku dzia³ania estrogenów, które pobudzaj¹ ko-
mórki tkanki ³¹cznej do ich syntezy (4). GAG ³atwo
wi¹¿¹ wodê, przyczyniaj¹c siê do obrzêków tkanki, np.
w okresie menstruacyjnym u kobiet. Zjawisko odwrot-
ne, tj. spadek ilo�ci GAG w tkance ³¹cznej ma miejsce
przy dzia³aniu ACTH przysadki mózgowej oraz gliko-
kortykoidów kory nadnerczy. Hormony te os³abiaj¹
jednocze�nie dzia³anie komórek fagocytarnych uczest-
nicz¹cych w procesie zapalnym, co przyczynia siê do
t³umienia tego¿ procesu. St¹d glikokortykoidy s³u¿¹ jako
zwi¹zki przeciwzapalne.

Zwyrodnienie kolagenowe (degeneratio collagenes
s. collagenoidea). W�ród bia³ek tkanki ³¹cznej domi-
nuje kolagen nad elastyn¹ i sk³adnikiem bia³kowym isto-
ty podstawowej tej¿e tkanki. Okres pó³rozpadu tych
bia³ek jest bardzo d³ugi i wynosi oko³o 300 dni (w w¹t-
robie tylko 20), co ma istotne znacznie w regeneracji
tej tkanki.

Patologia kolagenu wynika z procesów biofizycznych
i biochemicznych zachodz¹cych w tkance ³¹cznej i obej-
muje ró¿ne szczeble syntezy tego bia³ka, jej potransla-
cyjnych modyfikacji, pozakomórkowej agregacji i za-
burzeñ obejmuj¹cych bilans metaboliczny kolagenu.
Defekty te mog¹ mieæ charakter wrodzony lub nabyty.
Zwyrodnienie kolagenowe charakteryzuje siê wzrostem
ilo�ci kolagenu lub pojawieniem siê kolagenu innego
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typu ni¿ klasyczny dla danej tkanki (4). Degradacja ko-
lagenów (typ I-V) spowodowana jest dzia³aniem kola-
genazy produkowanej przez makrofagi i neutrofile.
Zwyrodnienie kolagenowe mo¿e byæ: ilo�ciowe, czyli
w³óknienie (fibrosis), lub jako�ciowe (ryc. 2). Choroby
wrodzone lub z niedoboru kofaktorów to kolagenopa-
tie, np. zespó³ Ehlersa-Danlosa, natomiast kolagenozy
to choroby autoimmunologiczne, np. reumatoidalne
zapalenie stawów.

Do zwyrodnieñ kolagenowych zalicza siê:
� zmiany typu syntetyzowanego kolagenu charakte-

rystyczne u ludzi i zwierz¹t dla zespo³u Ehlersa i Dan-
losa (typ IV), w którym brak jest syntezy kolagenu typu
III z nastêpow¹ nadmiern¹ podatno�ci¹ skóry na urazy
mechaniczne, skaz¹ krwotoczn¹ oraz wystêpowaniem
têtniaków. Synteza kolagenu typu I jest wprawdzie za-
chowana, ale nie mo¿e on sprostaæ zadaniu uzupe³-
nienia niedoboru brakuj¹cego kolagenu (15). Podobnie
w chorobie zwyrodnieniowej stawów (osteoarthrosis
degenerativa) chondrocyty w uszkodzonej chrz¹stce
produkuj¹ kolagen typu I zamiast typu II;

� defekty modyfikacji potranslacyjnej spowodowa-
ne wrodzonym niedoborem lub inaktywacj¹ peptydaz
prokolagenu prowadz¹ do zaburzeñ w przej�ciu proko-
lagenu w kolagen, zwany u prze¿uwaczy chowu wsob-
nego dermatosparaxis. Skóra bardzo ³atwo �rwie siê�,
a w obrazie ultrastrukturalnym spotyka siê agregacjê
cz¹steczek prokolagenu, co na poprzecznym przekroju
nadaje cz¹steczce wygl¹d gwiazdkowaty, a na przekro-
ju pod³u¿nym � spiralny. Z kolei przy hipowitaminozie
C, witaminie bêd¹cej aktywatorem hydroksylazy proli-
nowej, dochodzi do hamowania produkcji hydroksy-
proliny i upo�ledzenia fibrylogenezy. Manifestuje siê

to obrazem szkorbutu i nieprawid³owego gojenia siê
ran (6);

� zaburzenia wi¹zania cz¹steczek kolagenu wystê-
puj¹ w latyryzmie (latherismus), wywo³anym zatruciem
ludzi groszkiem Lathyrus odoratus (lêd�wianem), a u
zwierz¹t groszkiem ³¹kowym (L. cycera). Substancj¹,
która hamuje dzia³anie oksydazy lizylowej jest beta-
aminoproprionitryl, co powoduje nadmiern¹ podatno�æ
na urazy mechaniczne, powstawanie têtniaków oraz
wzmo¿on¹ ruchomo�æ stawów. Hamowanie oksydazy
lizylowej prowadzi do powstania kowalencyjnych wi¹-
zañ krzy¿owych kolagenu i spadku jego wytrzyma³o�-
ci mechanicznej. W obrazie ultrastrukturalnym docho-
dzi do rozwarstwienia miêdzy w³óknami kolagenowy-
mi a kompleksem w³ókien sprê¿ystych oraz obecno�ci
szklisto-ziarnistych z³ogów;

� zaburzenia bilansu metabolicznego kolagenu cha-
rakteryzuj¹ siê nadmiern¹ syntez¹ tego bia³ka i wystê-
puj¹ na przyk³ad w marsko�ci i w³óknieniu w¹troby,
zapaleniu agresyjnym tego narz¹du, w³óknieniu p³uc i za-
paleniu zw³ókniaj¹cym pêcherzyków p³ucnych. W³ókna
kolagenowe uczestnicz¹ tak¿e w procesie szkliwienia,
o czym ju¿ wcze�niej wspomniano. Na przyk³ad, w cho-
robie Menkesa poziom aktywno�ci oksydazy lizynowej,
enzymu wymagaj¹cego miedzi dla prawid³owego usie-
ciowania kolagenu jest obni¿ony. Efektem tego jest nie-
kompletne usieciowanie cz¹steczek tego bia³ka;

� zaburzenia w funkcji w³ókien elastycznych pro-
wadz¹ do elastozy (elastosis), polegaj¹cej na silnym
zgrubieniu i powstaniu nieregularnych wi¹zek (np.
w �ródmi¹¿szowym zapaleniu p³uc, rozedmie p³uc, raku
desmoplastycznym). W procesie elastozy uczestnicz¹
tak¿e w³ókna kolagenowe, które s¹ rusztowaniem dla

Ryc. 2. Zmiany biochemiczno-morfologiczne sk³adników ECM
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elastyny, nosz¹ce wówczas nazwê w³ókien elastotycz-
nych. Wrodzony defekt metaboliczny u dzieci (muta-
cja genu fibryliny), polegaj¹cy na uszkodzeniu wi¹zañ
krzy¿owych zarówno tropoelastyny, jak i tropokolage-
nu oraz zmniejszaj¹cy wytrzyma³o�æ tkanki ³¹cznej, nosi
miano zespo³u Marfana. Usposabia to do powstania têt-
niaków, a zw³aszcza têtniaków �ród�ciennych naczyñ
(aneurysma intramurale s. dissecans). Powstaj¹ wielo-
ogniskowe ubytki oraz fragmentacja w³ókien elastycz-
nych w b³onie �rodkowej naczynia (medionecrosis aor-
tae) z jednoczesn¹ kumulacj¹ w tych miejscach proteo-
glikanów (12).

W nadci�nieniu têtniczym w³ókna elastyczne rozci¹-
gaj¹ siê, gdy¿ regiony hydrofobowe tego bia³ka wi¹¿¹
kwasy t³uszczowe i cholesterol, i powstaje mia¿d¿yca
(1). Miocyty g³adkie naczynia krwiono�nego produku-
j¹ ECM (na pocz¹tku GAG, a pó�niej kolagen i elasty-
nê). GAG i niedojrza³a elastyna, tj. nie w pe³ni usiecio-
wana przez wi¹zania krzy¿owe z powodu braku oksy-
dazy lizylowej, absorbuj¹ cholesterol, jego estry oraz
lipidy. Tak tworzy siê blaszka mia¿d¿ycowa, ulegaj¹ca
z czasem wapnieniu, zw³aszcza w s¹siedztwie w³ókien
sprê¿ystych i nie upostaciowanych z³ogów niedojrza³ej
elastyny.

W³óknienie to wynik nadprodukcji i gromadzenia siê
bia³ka kolagenowego w ECM. Mo¿e byæ ono spowo-
dowane brakiem komórek odpowiedzialnych za jego
degradacjê na drodze enzymatycznej i/lub brakiem
fibroblastów produkuj¹cych to bia³ko. W warunkach
prawid³owych fibroblasty wydzielaj¹ niespolimeryzo-
wany, czyli p³ynny kolagen, który w ECM jest formo-
wany w postaci filamentów, a pó�niej w mikrofibryle.
Zbyt szybkie w³óknienie powoduje polimeryzacjê ko-
lagenu w aparacie Golgiego komórki i siateczce �ród-
plazmatycznej w postaci wymienionych filamentów
i mikrofibryli. Takie komórki gin¹, a ich rozpad³e czê�-
ci wydostaj¹ siê do ECM.

W³óknienie wystêpuje jako: zmiana �ródmi¹¿szowa,
kiedy kolagen gromadzi siê w nadmiarze w ECM (g³ów-
nie w zapaleniach), zmiana wype³niaj¹ca ubytek po
martwicy i rozpadzie komórek (powstanie blizny � ci-
catrix, poprzez proces jej tworzenia, czyli bliznowace-
nie � cicatrisatio) i zmiana oko³onaczyniowa (7). Do-
k³adny opis procesu w³óknienia na przyk³adzie w¹tro-
by przedstawiono we wcze�niejszym opracowaniu (8).
Mo¿na tu tak¿e zaliczyæ zanik w³óknisty (atrophia
fibrosa), w którym zanikowi komórek towarzyszy
wzrost ilo�ci ECM, a zw³aszcza ilo�ci w³ókien oraz
zanik t³uszczakowaty (atrophia lipomatosa), szczegól-
nie miê�ni szkieletowych (atrophia s. pseudohypertro-
phia musculorum lipomatosa), gdzie tkanka t³uszczo-
wa uzupe³nia zanikaj¹ce miê�nie.

Fibroblastyczna macierz pozakomórkowa mo¿e tak-
¿e ulec metaplazji chrzêstnej, a nawet kostnej.

Patologiczna naprawa uszkodzonych tkanek
Naprawa (reparatio) tkanek mo¿e ulec zaburzeniu,

np. opó�nieniu z powodu braku fibronektyny, niskiego

stê¿enia GAG lub produkcji niew³a�ciwego dla danej
tkanki typu kolagenu, co mo¿e wynikaæ z b³êdu na po-
ziomie transkrypcji. Opó�nienie to jest albo wyrazem
procesów autoimmunizacji in situ i przed³u¿onego czasu
zapalenia, albo wynika z nadmiaru rozk³adanego kola-
genu, który staje siê wówczas �obcy� dla miejsca na-
prawy i jest rozpuszczany przez enzymy proteolitycz-
ne, nim zostanie zwi¹zany z proteoglikanami. Czas
odnowy mo¿e byæ przed³u¿ony np. przy braku witami-
ny C, jonów ¿elaza czy tlenu (hamowanie hydroksyla-
cji proliny). Hamowanie tej reakcji lub zablokowanie
wolnych grup aldehydowych mo¿e powodowaæ, ¿e jed-
nostki tropokolagenu albo nie ulegaj¹ po³¹czeniu, albo
wi¹zania miêdzy tymi jednostkami zachodz¹ w miej-
scach przypadkowych, a nie jak w warunkach prawid-
³owych na 1/4 d³ugo�ci ka¿dej cz¹steczki. Nie na³o¿enie
siê poszczególnych cz¹steczek na siebie odpowiedni-
mi koñcami powoduje powstanie patologicznych form
kolagenu typu FLS (fibers long spacing � powstaj¹ sze-
regowo u³o¿one d³u¿sze odcinki, które nie mog¹ byæ
po³¹czone) lub te¿ formy SLS (segment long spacing �
mimo prawid³owego ustawienia cz¹steczek brak jest
na³o¿enia na siebie i powstaj¹ krótkie warstwowe frag-
menty). Utrudnia to fibrylogenezê, a tak powsta³a tkan-
ka ma ma³¹ wytrzyma³o�æ (8).

Jednocze�nie nale¿y wspomnieæ, ¿e zmiany wsteczne
w ECM (martwica, zapalenie) mog¹ uczynniaæ czynni-
ki wzrostu (EGF-alfa, TGF-alfa) oraz cytokiny (IL-6,
TNF-alfa) i wówczas dochodzi do regeneracji tkanek,
co najlepiej poznano na przyk³adzie hepatocytów (12).
Wspó³uczestnicz¹ w tym komórki pnia (komórki ma-
cierzyste), które mog¹ siê ró¿nicowaæ zarówno w kie-
runku hepatocytów, jak i cholangiocytów. Ostatecznym
sygna³em do zakoñczenia procesu rozrostu komórek jest
prawdopodobnie cytokina TGF-beta (2).

W zapaleniu ro�nie z kolei aktywno�æ enzymów de-
graduj¹cych sk³adniki tkanki ³¹cznej (kolagenoz), jak
te¿ enzymów uczestnicz¹cych w ich syntezie, np. hyd-
roksylaza lizyny i hydroksylaza proliny. Na pocz¹t-
ku zapalenia jest wzmo¿ony obrót sk³adników ³¹czno-
tkankowych, ale z przewag¹ procesów destrukcyjnych.
Pó�niej przewa¿aj¹ procesy syntezy i nastêpuj¹ zmia-
ny wytwórcze, np. w³óknienie. Pojawia siê kolagen
o zwiêkszonej ilo�ci hydroksyproliny i ³añcuchach sil-
nie skrêconych. Powstaj¹ grubsze w³ókna tworz¹ce
zbit¹, tward¹ tkankê o tendencji do impregnacji solami
wapnia.

Rola glikoprotein w ECM
W ECM znajduje siê m.in. fibronektyna, która ³¹czy

siê z kolagenem, proteoglikanami, heparyn¹, kwasem
hialuronowym i fibryn¹, a tak¿e jest zwi¹zana z b³on¹
komórek poprzez motyw RGD (arginina-glicyna-aspa-
ragina), czyli sekwencjê trójpeptydow¹. Jest wiêc bia³-
kiem u³atwiaj¹cym usuwanie resztek rozpad³ych ko-
mórek, cz¹stek fibryny, bakterii Gram-dodatnich, co
wyra�nie usprawnia ich fagocytozê przez makrofagi
(3, 16). Niezale¿nie od tego fibronektyna uczestniczy
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w gojeniu siê ran i procesach reparacyjnych w tkan-
kach. Wzmaga tak¿e adhezjê komórek do pod³o¿a, jak
i miêdzy sob¹, i ulega zmniejszeniu przy transformacji
nowotworowej.

ECM mo¿e tak¿e ulec uszkodzeniu poprzez rozk³ad
kolagenu i innych bia³ek przez metaloproteinazy (MMP)
wydzielane przez wêdruj¹ce komórki nowotworów
z³o�liwych. Kumulacja ECM nie wynika zatem tylko
z nadmiernej produkcji w porównaniu z rozpadem, ale
tak¿e ze zmniejszonej jej degradacji przez MMP. Ak-
tywno�æ tych enzymów jest pod kontrol¹ ich endogen-
nych inhibitorów, tj. TIMP (tissue inhibitor of metallo-
proteinase), wykazuj¹cych interakcjê z cytokinami. Na
przyk³ad, TGF-beta 1 podwy¿sza TIMP-1 a obni¿a po-
ziom MMP-1 i MMP-3, co przeciwdzia³a degradacji
ECM (13). Jest to jeden z etapów przerzutowania no-
wotworów. Podobnie kwas hialuronowy u³atwia migra-
cjê komórek nowotworowych przez macierz pozako-
mórkow¹. Niektóre komórki nowotworowe posiadaj¹
ma³¹ ilo�æ siarczanu heparanu, najczê�ciej w postaci
zwi¹zanej z b³on¹ komórkow¹, a to z kolei powoduje
zanik zdolno�ci adhezyjnych wymienionych komórek.

Zwyrodnienie wapniowe zewn¹trzkomórkowe
(degeneratio s. calcificatio extracellularis)

Wapnienie zewn¹trzkomórkowe ma miejsce w drob-
nych (200 nm) pêcherzykach utworzonych z rozpad³ych
fosfolipidów b³on komórkowych (tzw. matrix vesicles).
Jony wapnia przylegaj¹ do b³ony fosfolipidowej, a fos-
fatazy tych b³on tworz¹ fosforany wi¹¿¹ce ten pierwia-
stek i nawarstwiaj¹c siê formuj¹ kryszta³y fosforanów
wapnia w postaci agregatów. B³ona fosfolipidowa bywa
czêsto porozrywana, a proces agregacji uzale¿niony jest
nie tylko od stê¿enia wapnia i reszt fosforanowych, ale
tak¿e od obecno�ci bia³ek ECM, szczególnie inhibi-
torów krystalizacji (12, 14). Do takich bia³ek nale¿¹:
osteopontyna, osteonektyna, osteokalcyna i gamma-
karboksyglutaminian (GLA) � matrix GLA protein.
W ognisku zwapnienia mo¿e byæ obecne tak¿e ¿elazo
i magnez, a ca³o�æ przedstawia ziarniste lub amorficz-
ne z³ogi. Czasem s¹ to drobne kuliste twory zwane cia³-
kami piaszczakowatymi (psamomma bodies), np. obec-
ne w nowotworach jajnika czy tarczycy.

Zaburzenia przemiany purynowej (hiperuricaemia)
Zaburzenia te objawiaj¹ siê wystêpowaniem skazy

moczanowej (diathesis urica), czyli dny, która charak-
teryzuje siê nadprodukcj¹ i nadmiernym gromadzeniem
siê kwasu moczowego, przy braku enzymu urikazy
(cz³owiek, ptaki, gady), odk³adaj¹cego siê w organizmie
w postaci moczanów (g³ównie moczanów sodu) w tkan-
kach. W tkance ³¹cznej okolicy stawów, w chrz¹stce
stawowej oraz torebkach stawowych powstaj¹ tzw. guz-
ki dnawe (tophi urici) indukuj¹ce proces zapalny (ar-
thritis urica). Wokó³ z³ogów moczanowych gromadz¹
siê histiocyty, fibroblasty i komórki olbrzymie dla cia³
obcych. Fagocytoza kryszta³ów prowadzi do uwolnie-
nia wolnych rodników i leukotrienów, a aktywowane

leukocyty wydzielaj¹ enzymy lizosomalne niszcz¹ce
tkanki. Podobnym schorzeniem jest skaza szczawiano-
wa (oxalosis) charakteryzuj¹ca siê u dzieci kumulacj¹
kwasu szczawiowego przy niedoborze dehydrogenazy
glioksalowej. Z kolei w dnie rzekomej (arthritis pseu-
dourica), bêd¹cej wrodzon¹ chorob¹ u ludzi, dochodzi
do gromadzenia siê kryszta³ów pirofosforanu wapnia
w chrz¹stce szklistej i w³óknistej. Z³ogom kryszta³ów
towarzyszy naciek komórek zapalnych oraz ognisko-
we zwyrodnienie �luzowe w ECM.

Zaburzenia w kr¹¿eniu
W macierzy pozakomórkowej jest oko³o 45% wody

ustrojowej. Wzrost ilo�ci p³ynu tkankowego w ECM
nosi miano obrzêku (oedema), w efekcie czego ro�nie
odleg³o�æ miêdzy komórkami. Przyczyn¹ obrzêku mo¿e
byæ utrudniony odp³yw krwi z ¿y³ (np. zaczopowanie
naczyñ, niewydolno�æ serca), obni¿one ci�nienie onko-
tyczne krwi (hipoproteinemia), wzrost w tkankach pew-
nych substancji, np. toksyn, histaminy z nastêpowym
zwiêkszeniem przepuszczalno�ci �cian naczyniowych,
utrudniony odp³yw limfy, wzrost ci�nienia hydrostatycz-
nego w naczyniach w³osowatych po stronie ¿ylnej oraz
nadmierne zatrzymanie sodu w organizmie. Obecno�æ
p³ynu, który jest wi¹zany przez istotê podstawow¹ lu�-
nej tkanki ³¹cznej nazywamy obrzêkiem utajonym
(oedema occultum), natomiast gdy p³yn gromadzi siê
w ECM jako cia³o wolne we wszystkich szczelinach
miêdzykomórkowych � obrzêkiem jawnym (oedema
manifestum). Na przyk³ad w p³ucach zauwa¿ono w mi-
kroskopie elektronowym, ¿e p³yn obrzêkowy w pierw-
szym etapie gromadzi siê w hipofazie zewn¹trzkomór-
kowej wy�ció³ki pêcherzyków, co powoduje grubienie
i zdegradowanie jej struktur tubularnych.

W ECM rozpoczyna siê tak¿e proces tworzenia skrze-
pu po wynaczynieniu krwi (hemostaza), a mianowicie,
trombocyty przyczepiaj¹ siê do sk³adników istoty miê-
dzykomórkowej, tj. fibronektyny i kolagenu, nastêpuje
aktywacja integryn na ich powierzchni i wi¹zanie fib-
rynogenu a¿ powstanie gêsta sieæ z³o¿ona z p³ytek krwi
i fibrynogenu zaczopowuj¹ca rozerwane naczynie.
Macierz pozakomórkowa jest równie¿ terenem zmian
zapalnych w wyniku dzia³ania mediatorów zapalenia,
np. kinin, PAF, TNF oraz odczynów alergicznych (dzia-
³anie amin naczynioaktywnych).

Immunopatologia tkanki ³¹cznej
Antygenami s¹ ró¿ne substancje organiczne, np. za-

rodniki grzybów, py³y organiczne, bia³ko zwierzêce,
które, wnikaj¹c do p³uc, powoduj¹ powstanie przeciw-
cia³ precypitacyjnych i tworzenie siê kompleksów im-
munologicznych z aktywacj¹ uk³adu dope³niacza i miej-
scowe uszkodzenie tkanki. Manifestuje siê to prze-
wlek³ym �ródmi¹¿szowym zapaleniem p³uc i ich zw³ók-
nieniem (tzw. p³uco rolnika). Z kolei idiopatyczne
zw³óknienie p³uc (fibrosis pulmonum idiopathica)
u ludzi, czyli choroba Hammana i Richa, charakteryzu-
je siê z³uszczaj¹cym, �ródmi¹¿szowym zapaleniem
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i zw³óknieniem p³uc. Komórki przegród pêcherzyków
p³ucnych otoczone s¹ ziarnistymi z³ogami bogatymi
w IgG i C3 dope³niacza, a ponadto wykrywa siê auto-
przeciwcia³a, g³ównie przeciwj¹drowe, krioglobuliny
i czynnik reumatoidalny. Oba wymienione przyk³ady
chorób s¹ wyrazem autoimmunizacji, czyli autoagresji
organizmu (12).

W koñcu tego rozdzia³u nale¿y wspomnieæ, ¿e do
ECM mog¹ przedostaæ siê wyj¹tkowo ró¿ne inne zwi¹z-
ki chemiczne w momencie uszkodzenia komórki
(ryc. 1), tj. glikogen (z j¹dra komórkowego np. w cu-
krzycy lub z cytoplazmy przy glikogenozach), lipidy
proste i z³o¿one, cholesterol (który chemicznie jest
alkoholem), melanina np. z rozpad³ych komórek czer-
niakomiêsaka, lipofuscyna, ceroid (tzw. barwniki lipi-
dowe zu¿ycia siê komórek), porfiryny, hemoglobina,
hemosyderyna, mioglobina, barwniki ¿ó³ciowe. Cho-
lesterol gromadzi siê w ECM w postaci kryszta³ów
wy³¹cznie tam, gdzie dosz³o do wylewu krwi, ostrego
uszkodzenia komórek, a tak¿e w tkance nowotworo-
wej. Kryszta³y cholesterolu maj¹ ró¿n¹ wielko�æ i z re-
gu³y uk³ad równoleg³y, palisadowaty.

Macierz pozakomórkowa mo¿e byæ równie¿ terenem
kumulacji barwników egzogennych, np. py³u wêglowe-
go, krzemowego, azbestowego, berylowego, drzewne-
go itp. Wymienione pylice mog¹ powodowaæ powsta-
nie w p³ucach ziarniniaków zapalnych obwodowo w³ók-
niej¹cych, który to proces obejmuje nastêpnie ECM
narz¹du. Zmianie ulega tak¿e biosynteza kolagenu, np.
py³ krzemowy indukuje wzrost syntezy prokolageno-
wego mRNA dla kolagenu typu III (st¹d nazwa pylica
kolagenowa). Znaczenie ww. zwi¹zków, poza pylicami,
w patologii ECM jest ograniczone. Zwi¹zki te po roz-
padzie komórki s¹ fagocytowane przez komórki ¿erne,
którym z regu³y towarzyszy wysiêk zapalny, natomiast
brak cech zapalenia jest charakterystyczny dla procesu
apoptozy, czyli programowanej �mierci komórki.

Zmiany rozrostowe w ECM
Zwiêkszenie objêto�ci i masy istoty miêdzykomór-

kowej przy sta³ej liczbie, jak i masie poszczególnych
komórek nazywamy akrecj¹ (acretio). Hiperplazji ule-
ga zatem tylko tkanka ³¹czna, która w niektórych przy-
padkach mo¿e ulec nadmiernemu namno¿eniu, czêsto
w postaci guzowatych tworów, ale bez cech nowotwo-
rzenia. Nale¿¹ tu (6):

� bliznowiec (koloid), który zbudowany jest z nie-
licznych fibroblastów rozrzuconych w�ród grubych,
zeszkliwia³ych w³ókien kolagenowych i histologicznie
bardziej przypomina star¹ bliznê ani¿eli nowotwór, ale
w przeciwieñstwie do niej nie posiada w³ókien sprê-
¿ystych. Bliznowiec zawiera g³ównie kolagen typu III,
a nie jak w tkance bliznowatej, towarzysz¹cej napra-
wie uszkodzonej tkanki � typu I;

� guzowate zapalenie powiêzi (fasciitis nodularis
pseudosarcomatosa) to rozrost nienowotworowy tkan-
ki ³¹cznej i naczyniowej w postaci guzka, który w cen-
trum jest zdecydowanie w³óknisty, natomiast obwód

stanowi tkanka przypominaj¹ca tkankê �luzow¹ oraz
namno¿one naczynia krwiono�ne otoczone tkank¹ t³usz-
czow¹ z ma³ymi lipofagami, limfocytami i neutrofila-
mi. Rozros³a tkanka czêsto nacieka otoczenie z odczy-
nem komórkowym i metaplazj¹ chrzêstn¹ lub kostn¹;

� w³ókniakowato�æ (fibromatosis) � to ró¿ne typy
rozplemu tkanki ³¹cznej, przy czym fibroblasty tworz¹
zmienn¹ ilo�æ kolagenu. Choroba ta mo¿e dotyczyæ ró¿-
nych okolic cia³a, np. zalicza siê tu guza w³óknistego
(desmoid), czyli w³óknowca;

� w³ókniakowato�æ dzi¹se³ (fibromatosis gingivalis)
charakteryzuje siê obecno�ci¹ du¿ej ilo�ci tkanki ³¹cz-
nej w³óknistej z obfit¹ zawarto�ci¹ kolagenu i pojedyn-
czymi fibroblastami. Wystêpuje ona u dzieci sporadycz-
nie lub rodzinnie.

Reasumuj¹c nale¿y podkre�liæ, ¿e ECM zaanga¿o-
wane jest w wielu procesach fizjologicznych i regene-
racji tkanek, a tak¿e w procesach patologicznych, ta-
kich jak: stany zapalne, choroby rozplemowe o charak-
terze zarówno nienowotworowym, jak i nowotworo-
wym oraz jest terenem kumulacji wielu substancji wy-
dzielanych przez uszkodzon¹ komórkê. Kumulacja ta
jest czêsto powodem wielu chorób o charakterze zwy-
rodnieñ, martwicy i zaburzeñ w kr¹¿eniu.
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