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Sum�ma�ry

Bo�ne�frac�tu�re�he�aling�is�a mul�ti�step�phe�no�me�non�le�ading�to�full�re�sto�ra�tion�of�the�da�ma�ged�tis�sue.�It�re�pli�-

ca�tes�the�events�that�hap�pen�du�ring�en�do�chon�dral�bo�ne�for�ma�tion�in�pre�na�tal�li�fe.�The�me�cha�ni�sms�which�con�-

trol�bo�ne�frac�tu�re�he�aling�are�ba�si�cal�ly�the�sa�me�as�tho�se�re�gu�la�ting�bo�ne�for�ma�tion�in�the�em�bryo.

For�bo�ne�frac�tu�re�he�aling�the�first�pha�se�is�the�most�im�por�tant,�i.e. blo�od�clot�for�ma�tion,�fol�lo�wed�by�the�in�-

flam�ma�to�ry�re�ac�tion.�Du�ring�this�pha�se�the�pla�te�let�-de�ri�ved�growth�fac�tors�(PDGF),�re�le�ased�from�the�blo�od

clot�and�from�the�in�flam�ma�to�ry�cells,�re�cru�it�and�ac�ti�va�te�me�sen�chy�mal�cells�to�dif�fe�ren�tia�te�in�to�car�ti�la�ge�-for�ming

cells.�The�hy�ali�ne�car�ti�la�ge�thus�for�med�is�the�scaf�fol�ding�for�en�do�chon�dral�oste�oge�ne�sis.

Pe�rio�ste�al�cells�al�so�par�ti�ci�pa�te�in�hy�ali�ne�car�ti�la�ge�for�ma�tion.

En�do�chon�dral�ly�-for�med�bo�ne�(pri�ma�ry�bo�ne)�is�wo�ven�bo�ne�and�has�po�or�me�cha�ni�cal�pro�per�ties.�It�is�re�-

pla�ced�by�la�mel�lar�bo�ne�by�the�pro�cess�of�'bo�ne�mo�del�ling'.�Pri�ma�ry�bo�ne�tra�be�cu�lae�are�re�sor�bed�by�oste�o���-

clasts�whilst�me�sen�chy�mal�-de�ri�ved�oste�obla�sts�syn�the�ti�se�oste�oid�for�bo�ne�la�mel�lae�(se�con�da�ry�bo�ne).

The�stro�mal�cells�of�bo�ne�mar�row�are�an�ad�di�tio�nal�so�ur�ce�of�bo�ne�for�ming�cells�ca�pa�ble�of�dif�fe�ren�tia�ting

in�to�oste�obla�sts.

The�ap�pli�ca�tion�of�non�ste�ro�id�an�ti�- in�flam�ma�to�ry�drugs�(NSA�ID)�im�pa�irs�the�ear�ly�in�flam�ma�to�ry�pha�se�and

de�lay�es�bo�ne�frac�tu�re�he�aling,�by�in�hi�bi�ting�the�for�ma�tion�of�pro�sta�glan�dins�– one�of�ma�ny�fac�tors�which�ac�ti�-

va�te�both�oste�obla�sts�and�oste�oc�la�sts.

StreSz�cze�nie

Pro�ces� go�je�nia� się� zła�mań� ko�ści� jest� pro�ce�sem� re�ge�ne�ra�cyj�nym,� pro�wa�dzą�cym� do od�two�rze�nia� na�rzą�du

do sta�nu�przed ura�zem.�Jest�to�pro�ces�wie�lo�eta�po�wy,�bę�dą�cy�w isto�cie�od�two�rze�niem�u osob�ni�ka�do�ro�słe�go�hi�-

sto�ge�ne�zy�ko�ści�w okre�sie�pło�do�wym.

W pro�ce�sie�na�praw�czym�zła�ma�nia�ko�ści�do�cho�dzi�do po�wsta�nia�krwia�ka�i re�ak�cji�za�pal�nej,�któ�rym�to�wa�rzy�-

szy�re�kru�ta�cja�ko�mó�rek�me�zen�chy�ma�tycz�nych.�Ko�mór�ki�te,�pod wpły�wem�m.�in.�uwal�nia�nych�z pły�tek�krwi�czyn�-

ni�ków�wzro�stu�PDGF,�pro�li�fe�ru�ją�i róż�ni�cu�ją�w chrząst�kę�szkli�stą,�któ�ra�sta�no�wi�pod�ło�że�dla�kost�nie�nia�en�do�-

chon�dral�ne�go.�Kost�nie�nie�to�prze�bie�ga�tak�sa�mo,�jak�kost�nie�nie�w ob�rę�bie�chrząst�ki�na�sa�do�wej.�Do�dat�ko�wo,

uszko�dzo�na�ura�zem�bło�na�okost�no�wa�tak�że�wy�twa�rza�chrząst�kę�szkli�stą�oraz�kość�splo�to�wa�tą.

Chrząst�ka� szkli�sta�ule�ga�hy�per�tro�fi� i mi�ne�ra�li�za�cji,� lecz�wy�twa�rza� czyn�ni�ki� na�czy�nio�twór�cze,� dzię�ki� cze�mu

w jej�zmi�ne�ra�li�zo�wa�ne�ob�sza�ry�wni�ka�ją�na�czy�nia.�Na�czy�nia�te�do�pro�wa�dza�ją�m.�in.�ko�mór�ki�re�sor�bu�ją�ce�ma�cierz

chrzęst�ną�oraz�no�we�ko�mór�ki�me�zen�chy�ma�tycz�ne,�któ�re�róż�ni�cu�ją�się�do oste�obla�stów�i na reszt�kach�zmi�ne�ra�li�-

zo�wa�nej�ma�cie�rzy�chrzęst�nej�od�kła�da�ją�oste�oid.�W ten�spo�sób�po�wsta�ją�pier�wot�ne�be�lecz�ki�ko�ści�splo�to�wa�tej.

W dal�szych�eta�pach�go�je�nia�zła�mań�be�lecz�ki�te�ule�ga�ją�re�sorp�cji�i zo�sta�ją�za�stę�po�wa�ne�przez�no�wo�pow�sta�-

ją�cą,�przez�oste�obla�sty�róż�ni�cu�ją�ce�się�z ko�mó�rek�me�zen�chy�ma�tycz�nych,�kość�blasz�ko�wa�tą�o lep�szych�pa�ra�me�-

trach�me�cha�nicz�nych�niż�kość�splo�to�wa�ta.
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Go�je�nie�się�ura�zu�ko�ści,�ja�kim�jest�zła�ma�nie,�jest

wie�lo�eta�po�wym�pro�ce�sem,�pro�wa�dzą�cym�do re�ge�ne�-

ra�cji� ko�ści,� czy�li� od�two�rze�nia� sta�nu� przed zła�ma�-

niem.�Jest�to�więc�pro�ces�za�sad�ni�czo�róż�nią�cy�go�je�-

nie�się�zła�mań�ko�ści�od go�je�nia�zra�nień�in�nych�tka�-

nek,�któ�re�pro�wa�dzą�do wy�two�rze�nia�w miej�scu�ura�-

zu� bli�zny� łącz�not�kan�ko�wej,� nieprzy�bie�ra�ją�cej� cech

uszko�dzo�nej�tkan�ki.

Za�sad�ni�czo�wy�róż�nia�się 4,�za�cho�dzą�ce�na sie�bie,

fa�zy�go�je�nia�zła�ma�nia�ko�ści.�Są�to:

1) fa�za�za�pal�na�(uszko�dze�nie�pier�wot�ne)

2) fa�za�kost�ni�ny�mięk�kiej�(fa�za�chrzęst�na)

3) fa�za�kost�ni�ny�twar�dej�(fa�za�mi�ne�ra�li�za�cji)

4) fa�za�prze�bu�do�wy�kost�ni�ny�twar�dej.

Z punk�tu�wi�dze�nia�kli�nicz�ne�go,�de�cy�du�ją�ce�zna�-

cze�nie�dla�pra�wi�dło�we�go�prze�bie�gu�go�je�nia�się�ura�zu

ko�ści�ma�pierw�sza�fa�za�za�pal�na.�Za�bu�rze�nia�w�ob�rę�-

bie�tej�fa�zy�są�bo�wiem�głów�ną�przy�czy�ną�opóź�nie�nia

lub�bra�ku�go�je�nia�się�zła�ma�nia.

I�Fa�za�za�pal�na�
(uszKo�dze�nIe�pIeR�Wot�ne)

Fa�za�ta�trwa�kil�ka�dni�i ce�chu�je�ją�po�wsta�nie�krwia�-

ka� po�ura�zo�we�go� oraz� po�ja�wie�nie� się� ko�mó�rek� cha�-

rak�te�ry�stycz�nych�dla�re�ak�cji�za�pal�nej:�leu�ko�cy�tów�po�-

li�mor�ficz�nych� i ma�kro�fa�gów,� od�po�wie�dzial�nych� za

fago�cy�to�zę� uszko�dzo�nych� tka�nek,� ko�mó�rek� tucz�nych,

któ�rych�przy�pusz�czal�na�ro�la�po�le�ga�na wy�dzie�la�niu�hi�-

sta�mi�ny�–�czyn�ni�ka� roz�sze�rza�ją�ce�go�drob�ne�na�czy�nia

i uła�twia�jące�go�neo�an�gio�ge�ne�zę�i być�mo�że�par�ty�cy�pu�-

ją�cych�w pro�ce�sie�wią�za�nia�jo�nów�wap�nia.�Pod�czas�tej

fa�zy� uak�tyw�nia�ją� się� oste�okla�sty,� re�sor�bu�ją�ce�mar�twą

(wsku�tek�prze�rwa�nia�cią�gło�ści�na�czyń)�tkan�kę�kost�ną.

Krwiak,�bę�dą�cy�agre�ga�tem�pły�tek�krwi,�ery�tro�cy�-

tów�i włók�ni�ka,�sta�no�wi�ob�fi�te�źró�dło�czyn�ni�ka�wzro�-

stu� (płyt�ko�po�chod�ne�go� czyn�ni�ka�wzro�stu� – PDGF),

bę�dą�ce�go� bar�dzo� sil�nym� ak�ty�wa�to�rem� pro�li�fe�ra�cji

ko�mó�rek�me�zen�chy�ma�tycz�nych�(tzw.�„hor�mon�go�je�-

nia�się�ran”).

Uwal�nia�ny�z wy�na�czy�nio�nych�pły�tek�krwi�PDGF

po�wo�du�je� mo�bi�li�za�cję� ma�cie�rzy�stych� ko�mó�rek� me�-

zen�chy�ma�tycz�nych�i ich�pro�li�fe�ra�cję�oraz�róż�ni�co�wa�-

nie� w kie�run�ku� ko�mó�rek� chon�dro�- i oste�ogen�nych.

Usu�wa�nie�krwia�ka,�o ile�nie�do�szło�do je�go�za�ka�że�-

nia,�upo�śle�dza�więc�go�je�nie�zła�ma�nia.

Czyn�ni�ki� wzro�stu� ak�ty�wu�ją� tak�że� an�gio�ge�ne�zę,

a więc�po�wsta�wa�nie�na�czyń�wło�so�wa�tych,�pe�ne�tru�ją�-

cych�kost�ni�nę�mięk�ką.

II�Fa�za�Kost�nI�ny�mIęK�KIej

Do�mi�nu�ją�cą�ce�chą�tej�fa�zy�jest�po�wsta�wa�nie�chrząst�-

ki� szkli�stej.� Tkan�ka� ta� po�wsta�je� z dwóch� źró�deł� –

z po�bu�dzo�nej�czyn�ni�ka�mi�wzro�stu�bło�ny�okost�no�wej

(na�le�ży�przy�po�mnieć,� że�bło�na�okost�no�wa�po�wsta�ła

z prze�kształ�ce�nia�się�w okre�sie�pre�na�tal�ne�go�roz�wo�ju

ko�ści� bło�ny� ochrzęst�no�wej,� po�sia�da� więc� w swo�jej

war�stwie� kam�bial�nej� ko�mór�ki,� któ�re� za�cho�wa�ły� pa�-

mięć�o swej�prze�szło�ści�chon�dro�gen�nej�oraz�z róż�ni�-

cu�ją�cych�się�ko�mó�rek�me�zen�chy�ma�tycz�nych,�istot�ne�-

go�ele�men�tu�Fa�zy I [1,2].

No�wo�pow�sta�łe� na�czy�nia� krwio�no�śne� pe�ne�tru�ją

kost�ni�nę�mięk�ką�ze�wnętrz�ną,�wy�twa�rza�ną�przez�po�-

bu�dzo�ną�ura�zem�bło�nę�okost�no�wą,�jak�i kost�ni�nę�we�-

wnętrz�ną,�wy�twa�rza�ną�z róż�ni�cu�ją�cych�się�ko�mó�rek

me�zen�chy�ma�tycz�nych.� In�wa�zja� na�czyń� w ob�sza�ry

doj�rze�wa�ją�cej�chrząst�ki�szkli�stej,�któ�rej�ma�cierz�ule�-

ga�uwap�nie�niu��wa�run�ku�je�pro�ces�po�wsta�wa�nia�ko�ści

na pod�ło�żu�chrzęst�nym,�tzw.�oste�oge�ne�zę�en�do�chon�-

dral�ną�lub�śród�chrzęst�ną.�Isto�tą�te�go�pro�ce�su�jest�róż�-

ni�co�wa�nie�się�ko�mó�rek�o po�ten�cja�le�ko�ścio�twór�czym,

do�pro�wa�dza�nych�przez�na�czy�nia,�pe�ne�tru�ją�ce�ob�sza�-

ry� doj�rza�łej� chrząst�ki� (tzw.� chrząst�ki� hy�per�tro�ficz�-

nej).�Chrząst�ka�ta�ce�chu�je�się�obec�no�ścią�du�żych�ko�-

mó�rek�o pyk�no�tycz�nych� ją�drach� i zwa�ku�oli�zo�wa�nej

cy�to�pla�zmie,� nie� zdol�nych� do dal�szej� pro�li�fe�ra�cji,

a ma�cierz�mię�dzy�ko�mór�ko�wa� ta�kiej� chrząst�ki� ule�ga

wap�nie�niu.�Te�hy�per�tro�ficz�ne�chon�dro�cy�ty�wy�ka�zu�ją

jed�nak� sil�ną� eks�pre�sję� an�gio�ge�ne�tycz�ne�go� czyn�ni�ka

wzro�stu�(VEGF),�one�więc�od�po�wie�dzial�ne�są�za in�-

wa�zję�na�czyń�w ob�ręb�tej�wap�nie�ją�cej�chrząst�ki�[3,4,

5,6].�Do�pro�wa�dzo�ne�do niej�wraz�z na�czy�nia�mi�ko�-

mór�ki�me�zen�chy�ma�tycz�ne�są�ele�men�ta�mi�bar�dzo�pla�-

stycz�ny�mi�i wy�ka�zu�ją�zdol�ność�m.�in.�do prze�kształ�-

ca�nia� sie� w chon�dro�kla�sty� – ko�mór�ki� re�sor�bu�ją�ce

zwa�p�nia�łą� ma�cierz� chrzęst�ną� oraz� w oste�obla�sty.

W miej�sca� usu�nię�tej� przez� chon�dro�kla�sty� chrząst�ki,

wni�ka�ją�in�ne�ele�men�ty�me�zen�chy�ma�tycz�ne,�prze�kształ�-

cają�ce� się� w ko�mór�ki� ko�ścio�twór�cze� – oste�obla�sty.

Oste�obla�sty�wy�dzie�la�ją�ma�kro�mo�le�ku�ły,�two�rzą�ce�skom�-

pli�ko�way� układ� związ�ków� or�ga�nicz�nych,� zwa�nych

oste�oidem�(two�rzą�go�ko�la�gen�ty�pu I,�gli�ko�pro�te�iny,

pro�te�ogli�ka�ny,�en�zy�my�i czyn�ni�ki�wzro�stu).�Tak�więc

oste�oge�ne�za� en�do�chon�dral�na� jest� pro�ce�sem� po�dob�-
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W pro�ce�sach�oste�oge�ne�zy�na�praw�czej�bio�rą�udział�tak�że�ko�mór�ki�zrę�bo�we�szpi�ku,�zdol�ne�do róż�ni�co�wa�nia

się�w oste�obla�sty.

Sto�so�wa�nie�le�ków�prze�ciw�za�pal�nych�ha�mu�je�fa�zę�re�ak�cji�za�pal�nej�zła�ma�nia�i przez�to�upo�śle�dza�je�go�go�je�nie.

Omó�wio�no�ogólnie�udział�i sto�so�wa�nie�czyn�ni�ków�wzro�stu�w po�szcze�gól�nych�fa�zach�go�je�nia�zła�mań.



nym� w swej� isto�cie� do kost�nie�nia� śród�bło�nia�ste�go,

cha�rak�te�ry�stycz�ne�go�dla�po�wsta�wa�nia�ko�ści�pła�skich,

gdzie�ko�mór�ki�me�zen�chy�ma�tycz�ne�sku�pia�jąc�się,�róż�-

ni�cu�ją�się�w oste�obla�sty�syn�te�ty�zu�ją�ce�oste�oid.�W�obu

ty�pach�kost�nie�nia�– na pod�ło�żu�chrzęst�nym�oraz�kost�-

nie�nia�na pod�ło�żu�me�zen�chy�ma�tycz�nym�–�tkan�ka�kost�-

na po�wsta�je,� z róż�ni�cu�ją�cych� się�w oste�obla�sty,� ko�-

mó�rek�me�zen�chy�ma�tycz�nych�(Ryc. 1, 2).

W przy�pad�ku�kost�nie�nia�na pod�ło�żu�chrzęst�nym,

oste�obla�sty� – po�chod�ne� ko�mó�rek�me�zen�chy�ma�tycz�-
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Ryc. 1.�Chon�dro�ge�ne�za�i oste�oge�ne�za�w miej�scu�zła�ma�nia�przy�na�sa�do�wej�czę�ści�ko�ści�pod�udzia�my�szy.�Wi�docz�na�no�-

wo�utwo�rzo�na�chrząst�ka�szkli�sta�(C),�ule�ga�ja�ca�hy�per�tro�fi�i wap�nie�niu�(H)�oraz�be�lecz�ki�ko�ści,�po�wsta�łej�na pod�ło�żu

me�zen�chy�ma�tycz�nym�(K)�i na pod�ło�żu�chrzęst�nym�(EK),�ko�mór�ki�re�ak�cji�za�pal�nej�(Z)�oraz�wie�lo�ją�drza�ste�ko�mór�ki

re�sor�bu�ja�ce�chrząst�kę�(chon�dro�kla�sty,�strzał�ki). 19�dni�po zła�ma�niu.�Bar�wie�nie�he�ma�tok�sy�li�ną�-eozy�ną,�pow. 10�x 10

Fig.�1.�Chondrogenesis�and�osteogenesis�at�the�fracture�site�in�the�metaphysial�part�of�a�mouse�leg.�The�newly�formed

hyaline�cartilage�can�be�seen�(C),�subjected�to�hypertrophy�and�calcification�(H),�as�well�as�trabeculae�of�bone�forming

on�the�mesenchymatic�base�(K)�and�the�cartilaginous�base�(EK),�inflammatory�reaction�cells�(Z),�and�polynuclear�cells

resorbing�cartilage�(chondroclasts,�arrows).�19�days�after�fracture.�Hematoxyline-eosine�staining,�magnification�10�x�10

Ryc. 2.�Fa�za�kost�ni�ny�twar�dej.�Wi�docz�ne�licz�ne�po�sze�rzo�ne�na�czy�nia�krwio�no�śne�(N)�oraz�be�lecz�ki�ko�ści�splo�to�wa�tej

(K),� okry�te� oste�obla�sta�mi� (strzał�ki),� po�wsta�ły�mi� z róż�ni�cu�ją�cych� się� ko�mó�rek� me�zen�chy�ma�tycz�nych� (M). 19� dni

po zła�ma�niu.�Bar�wie�nie�he�ma�tok�sy�li�ną�-eozy�na,�pow. 40�x 10

Fig.�2.�Hard�callus�phase.�Numerous�expanded�blood�vessels�can�be�seen�(N),�as�well�as�trabeculae�of�plexiform�bone

(K),�covered�with�osteoblasts�(arrows)�created�by�the�differentiation�of�mesenchymatic�cells�(M).�19�days�after�frac-

ture.�Hematoxyline-eosine�staining,�magnification�40�x�10



nych� – od�kła�da�ją� oste�oid� na zrę�bach� re�sor�bo�wa�nej

chrząst�ki�szkli�stej.�

Ko�ścio�two�rze�nie�en�do�chon�dral�ne�dys�po�nu�je� jed�-

nak� jesz�cze� in�nym�me�cha�ni�zmem�– tzw.� trans�dy�fe�-

ren�cja�cją�chon�dro�cy�tów�w oste�obla�sty� [7].�W ostat�-

nich� la�tach� ze�bra�no� do�wo�dy,� że� ko�mó�ki� chrzęst�ne,

na�wet� bar�dzo� zróż�ni�co�wa�ne� (tzw.� hy�per�tro�ficz�ne)

mo�gą�uru�cha�miać�ge�ny�od�po�wie�dzial�ne�za pro�duk�cję

ko�la�ge�nu�ty�pu I (kost�ne�go)�oraz�ma�kro�mo�le�kuł�two�-

rzą�cych� oste�oid.� Tak� więc� ist�nie�je� moż�li�wość� po�-

wsta�wa�nia�w ob�rę�bie�chrząst�ki�ko�mó�rek�wy�twa�rza�ją�-

cych�ma�cierz�kost�ną.�Rów�no�cze�śnie�z pro�ce�sem�po�-

wsta�wa�nia� ko�ści� na pod�ło�żu� chrzęst�nym� to�czy� się

pro�ces�tzw.�kost�nie�nia�śród�bło�nia�ste�go�lub�kost�nie�nia

na pod�ło�żu�me�zen�chy�ma�tycz�nym,�a więc�bez�udzia�łu

chrząst�ki.�Jest� to�pro�ces�oste�oge�ne�zy�odo�kost�no�wej,

a więc�wy�twa�rza�nia� tkan�ki� kost�nej� z róż�ni�cu�ją�cych

się�w oste�obla�sty�ko�mó�rek�war�stwy�roz�rod�czej�bło�ny

okost�no�wej� (kam�bial�nej)� [8].� Zja�wi�sku� te�mu� to�wa�-

rzy�szy� tak�że� in�ten�syw�na� an�gio�ge�ne�za� (wy�twa�rza�nie

na�czyń�krwio�no�śnych)�[9].�

W wy�twa�rza�niu�kost�ni�ny�bie�rze�udział�jesz�cze�je�-

den�bar�dzo�waż�ny�czyn�nik�– ko�mór�ki�zrę�bo�we�szpi�-

ku�[10].

Ko�mór�ki� zrę�bo�we� szpi�ku� za�wie�ra�ją� ma�cie�rzy�ste

ko�mór�ki� me�zen�chy�ma�tycz�ne� (z ang.� me�zen�chy�mal

stem�cells),�mo�gą�ce�róż�ni�co�wać�się�w wie�lu�kie�run�-

kach�– fi�bro�bla�stów,�adi�po�cy�tów,�ko�mó�rek�śród�błon�-

ka�na�czyń,�ko�mó�rek�mię�śni�gład�kich,�chon�dro�cy�tów

i oste�ocy�tów� (Ryc. 3).� Jest� to� sy�tu�acja� ana�lo�gicz�na

do mul�ti�po�ten�cjal�nej�ko�mór�ki�ma�cie�rzy�stej�he�mo�po�-

ezy,�któ�ra�mo�że�róż�ni�co�wać�się�w li�nie�ko�mór�ko�we

dla�ery�tro�po�ezy,�gra�nu�lo�po�ezy,�mo�no�cy�to�po�ezy�i�trom�-

bo�cy�to�po�ezy.�W przy�pad�ku�zła�ma�nia�ko�ści,�po�bu�dzo�-

ny�ura�zem�szpik�uru�cha�mia�ko�mór�ki�zrę�bo�we�tak,�że

róż�ni�cu�ją� się� one� do oste�obla�stów� i bio�rą� udział

w wy�twa�rza�niu�tkan�ki�kost�nej.

III�Fa�za�– Kost�nI�ny�tWaR�dej
(Fa�za�mI�ne�Ra�lI�za�cjI)

Jest�to�etap,�w któ�rym�tkan�ka�chrzęst�na�ule�ga�eli�-

mi�na�cji�na dro�dze�apop�to�zy�(sa�mo�za�gła�dy)�chon�dro�-

cy�tów�oraz�re�sorp�cji�przez�chon�dro�kla�sty,�na�to�miast

oste�oid�ko�ści�pier�wot�nej,�utwo�rzo�nej�na zrę�bach�ma�-

cie�rzy�chrzęst�nej�(kost�nie�nie�śród�chrzęst�ne)�lub�ko�ści

utwo�rzo�nej� na pod�ło�żu�me�zen�chy�ma�tycz�nym� (kost�-

nie�nie�odo�kost�no�we�i kost�nie�nie�śród�sz�pi�ko�we)�ule�ga

mi�ne�ra�li�za�cji.

Tkan�ka�kost�na�w tym�okre�sie�po�sia�da�ce�chy�tzw.

ko�ści�gru�bo�włók�ni�stej�lub�splo�to�wa�tej,�sta�no�wi�więc

tkan�kę� o gor�szych� pa�ra�me�trach�me�cha�nicz�nych� niż

tzw.� kość� drob�now�łók�ni�sta� lub� blasz�ko�wa�ta.� Kość

splo�to�wa�ta�cha�rak�te�ry�zu�je�się�przy�pad�ko�wym�uło�że�-

niem�włó�kien�ko�la�ge�no�wych�i jest�me�cha�nicz�nie�ma�-

ło�wy�trzy�ma�ła.�Kość�blasz�ko�wa�ta�na�to�miast�cha�rak�-

te�ry�zu�je� się� re�gu�lar�nym�uło�że�niem�włó�kien� ko�la�ge�-

no�wych�w blasz�kach�kost�nych,�two�rzą�cych�sys�te�my

Ha�ver�sa,�blasz�ki�mię�dzy�sys�te�mo�we�oraz�be�lecz�ki�ko�-
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Ryc. 3.�Be�lecz�ka�kost�na�utwo�rzo�na�przez�ko�mór�ki�zrę�bo�we�szpi�ku,�ho�do�wa�ne�in�vi�tro�przez 9�dni�i prze�szcze�pio�ne

w miąższ�ner�ki�syn�ge�nicz�nej�my�szy.�Be�lecz�ka�kost�na�okry�ta�oste�obla�sta�mi,�wi�docz�ne�ka�na�li�ki�ner�ko�we. 8�dni�od prze�-

szcze�pie�nia�ko�mó�rek.�Bar�wie�nie�he�ma�tok�sy�li�ną�-eozy�ną,�pow. 40�x 10

Fig.�3.�Bone�trabecula�formed�by�interstitial�marrow�cells,�cultured�in�vitro�for�9�days�and�grafted�into�the�parenchyma

of a�syngenic�mouse�kidney.�The�bone�trabecula�is�covered�with�osteoblasts,�and�the�renal�tubules�are�visible.�8�days

after�cell�graft.�Hematoxyline-eosine�staining,�magnification�40�x�10



ści�gąb�cza�stej�i jest�me�cha�nicz�nie�bar�dzo�wy�trzy�ma�-

ła.�Dla�te�go�też�w ostat�niej�fa�zie�go�je�nia,�kość�splo�to�-

wa�ta�zo�sta�je�wy�mie�nio�na�w pro�ce�sie�zwa�nym�prze�-

bu�do�wą�lub�prze�mo�de�lo�wa�niem�na wtór�ną�kość�blasz�-

ko�wa�tą,� o re�gu�lar�nym� ukła�dzie� włó�kien� ko�la�ge�no�-

wych,�zwa�ną�też�ko�ścią�drob�now�łók�ni�stą.

IV�Faza�GojenIa

IV fa�za�go�je�nia,�zwa�na�fa�zą�prze�bu�do�wy,�roz�po�-

czy�na�sie�od ok. 35�dnia� i po�le�ga�na usu�wa�niu�przez

oste�okla�sty� ko�ści� splo�to�wa�tej� i wy�twa�rza�niu� przez

oste�obla�sty�ko�ści�wtór�nej,� jej�prze�bu�do�wie� i mo�de�lo�-

wa�niu�zgod�nie�z kie�run�kiem�dzia�ła�nia�si�ły�mię�śnio�wej.

W fa�zie�po�wsta�wa�nia�ko�ści�wtór�nej�w prze�strze�-

niach�po�mię�dzy�be�le�cza�mi�kost�ny�mi�do�cho�dzi�do po�-

wsta�wa�nia�ognisk�mie�lo�po�ezy�oraz�na�stę�pu�je�re�sorp�-

cja�oste�okla�stycz�na�ko�ści,�po�wią�za�na�z ak�tyw�no�ścią

oste�obla�stów�(me�cha�nizm�sprzę�ga�ją�cy�re�sorp�cję�tkan�-

ki�kost�nej�z jej�od�bu�do�wą).

Uwal�nia�ne� z re�sor�bo�wa�nej�ma�cie�rzy� ko�ści� pier�-

wot�nej�czyn�ni�ki�wzro�stu�sty�mu�lu�ją�pro�li�fe�ra�cję�oraz

doj�rze�wa�nie�oste�obla�stów.

W czę�ści�brzeż�nej�ko�ści�do�cho�dzi�do po�wsta�wa�-

nia�oste�onów,�czy�li�sys�te�mów�Ha�ver�sa�oraz�bla�szek

pod�sta�wo�wych.�W ten�spo�sób�od�twa�rza�na�jest�część

ko�ro�wa.

Od stro�ny� ja�my� szpi�ko�wej� kość�ko�ro�wa,� zbu�do�-

wa�na� z prze�bu�do�wu�ją�cych� się� sys�te�mów� Ha�ver�sa,

oto�czo�na� jest� przez�ule�ga�ją�cą� stop�nio�wej�prze�bu�do�-

wie� kość� splo�to�wa�tą� (nie� po�sia�da�ją�cą� sys�te�mów�Ha�-

ver�sa),� a ta� z ko�lei� łą�czy� się� z ko�ścią� śród�chrzęst�ną,

zbu�do�wa�ną�z pier�wot�nych�be�le�czek�kost�nych,�za�wie�-

ra�ją�cych�nie�zre�sor�bo�wa�ne�reszt�ki�ma�cie�rzy�chrzęst�nej.

W mia�rę� po�stę�po�wa�nia� go�je�nia,� kość� en�do�chon�-

dral�na�zo�sta�je�za�stą�pio�na�ko�ścią�splo�to�wa�tą,�a ta�–�ko�-

ścią blasz�ko�wa�tą,�two�rzą�cą�sys�te�my�Ha�ver�sa,�blasz�ki

mie�dzy�sys�te�mo�we,�blasz�ki�pod�sta�wo�we�i blasz�ki�ko�-

ści�gąb�cza�stek.

eKs�pRe�sja�Ge�nóW�
W pRze�bIe�Gu�Go�je�nIa�sIę

zła�ma�nIa�Ko�ścI

W trak�cie� pro�ce�sów� na�praw�czych� zła�mań� ko�ści

na�stę�pu�je� róż�ni�co�wa�nie� się� ko�mó�rek� i wy�twa�rza�nie

przez�nie� róż�nych�bia�łek�struk�tu�ral�nych,�bia�łek�nie�-

ko�la�ge�no�wych� i en�zy�mów.� Uru�cho�mie�nie� ich� pro�-

duk�cji�zwią�za�ne�jest�z uak�tyw�nia�niem�się�od�po�wied�-

nich�ge�nów. I tak�w fa�zie I,�fa�zie�kon�den�sa�cji�me�zen�-

chy�my,�w ko�mór�kach�me�zen�chy�ma�tycz�nych�uak�tyw�-

nia�ją�się�ge�ny�Ihh,�Cbfa�-1�oraz�gen�dla�ko�la�ge�nu�ty�-

pu II.� Ge�ny� te� od�po�wie�dzial�ne� są� za róż�ni�co�wa�nie

w kie�run�ku�chon�dro�bla�stów.�W ko�mór�kach�ochrzęst�-

nej�na�stę�pu�je�eks�pre�sja�ge�nów�dla�oste�okal�cy�ny�oraz

bial�ka�gli�-1.

W fa�zie�kost�ni�ny�mięk�kiej,�doj�rze�wa�nia�chon�dro�-

cy�tów,� wy�stę�pu�je� na�dal� eks�pre�sja� ge�nów� Cbfa�-1

i Ihh,�a w ko�mór�kach�okost�nej�po�ja�wia�się�eks�pre�sja

ge�nów�Cbfa�-1,�gli�-1�i oste�okal�cy�ny.

W chon�dro�cy�tach� hy�per�tro�ficz�nych� na�stę�pu�je

eks�pre�sja�ge�nów�VEGF,�wa�run�ku�ją�cych�pro�li�fe�ra�cję

ko�mó�rek� śród�błon�ka� na�czyń� krwio�no�śnych,� a więc

od�po�wie�dzial�nych�za an�gio�ge�ne�zę�oraz�gen�dla�ko�la�-

ge�na�zy� MMP�-13.� En�zym� ten� wy�ko�rzy�sty�wa�ny� jest

do�de�gra�do�wa�nia�ma�cie�rzy�chrzęst�nej.� Ist�nie�je�więc

ko�re�la�cja� po�mię�dzy� de�gra�da�cją�ma�cie�rzy� chrzęst�nej

(MPP�-13)� a an�gio�ge�ne�zą� (VEGF).� Eks�pre�sja� śród�-

błon�ko�we�go�czyn�ni�ka�wzro�stu�VEGF�wy�stę�pu�je�tak�-

że�w oste�obla�stach�pod ko�niec�dzia�ła�nia�gru�py�czyn�-

ni�ków�wzro�stu,�zi�den�ty�fi�ko�wa�nych�ja�ko�Mor�fo�ge�ne�-

tycz�ne�Bia�łek�Ko�ści�(ang.�Bo�ne�Mor�pho�ge�ne�tic�Pro�-

te�ines,�BMP).

Po�rów�na�nie�eks�pre�sji�ge�nów,�re�gu�lu�ją�cych�ske�le�-

to�ge�ne�zę�w okre�sie�ży�cia�pło�do�we�go�oraz�ske�le�to�ge�-

ne�zą�w prze�bie�gu�go�je�nia�się�zła�mań�ko�ści�wska�zu�je,

że� me�cha�ni�zmy� re�gu�lu�ją�ce� ske�le�to�ge�ne�zę� pło�do�wą

oraz�re�ge�ne�ra�cję�ko�ści�u do�ro�słych�osob�ni�ków�są�jed�-

na�ko�we�[11].

bIał�Ka�stRuK�tu�Ral�ne�oRaz
bIał�Ka�nIe�Ko�la�Ge�no�We

Każ�dą�z faz�go�je�nia�zła�mań�ko�ści�cha�rak�te�ry�zu�je

obec�ność� szcze�gól�nych� bia�łek� struk�tu�ral�nych� (ko�la�-

ge�nu)�oraz�bia�łek�nie�ko�la�ge�no�wych,�do któ�rych�za�li�-

cza� się� pro�te�ogli�ka�ny,� fos�fo�pro�te�iny,� en�zy�my� oraz

czyn�ni�ki�wzro�stu.

W fa�zie I ko�mór�ki�me�zen�chy�ma�tycz�ne�pro�du�ku�ją

ko�la�gen�ty�pu III,�a w na�czy�niach�po�ja�wia�się�ko�la�gen

ty�pu V.�Głów�nym�pro�te�ogli�ka�nem�tej� fa�zy� jest� siar�-

czan�der�ma�ta�nu.

W fa�zie II chon�dro�cy�ty� syn�te�ty�zu�ją� ko�la�gen� ty�-

pu II,�a chon�dro�cy�ty�hy�per�tro�ficz�ne�syn�te�ty�zu�ją�ko�la�-

gen�ty�pu X.�Głów�nym�pro�te�ogli�ka�nem�tej�fa�zy�go�je�-

nia�jest�siar�czan�chon�dro�ity�ny.

W fa�zie III,�fa�zie�kost�ni�ny�twar�dej,�ob�ser�wu�je�się

ob�ni�że�nia� po�zio�mu� obu� ty�pów� tych� pro�te�ogli�ka�nów,

zaś�głów�nym�ty�pem�ko�la�ge�nu�sta�je�się�ko�la�gen�ty�pu I.

W pro�ce�sach� na�praw�czych� zła�ma�nia� ko�ści� bio�rą

udział�licz�ne�en�zy�my�zwa�ne�ma�tryk�sy�na�mi.�Za�li�cza�się

do nich�me�ta�lo�pro�te�iny�MMP,�ko�la�ge�na�zy,�pro�te�ogli�ka�-

na�zy,�stro�mie�li�na�zy�oraz�fos�fa�ta�zę�za�sa�do�wą�[12].

Fos�fo�pro�te�iny�sta�no�wią�gru�pę�bia�łek�re�gu�lu�ja�cych

pro�ce�sy�mi�ne�ra�li�za�cji.�Za�li�cza�sie�do nich�oste�onek�-

ty�nę,�oste�opon�ty�nę�oraz�za�leż�ne�od wi�ta�mi�ny�K,�biał�-
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ka�–�oste�okal�cy�nę�i biał�ko�ma�cie�rzy�kost�nej�Gla�[13].

Oste�onek�ty�na� sta�no�wi� wcze�sny�mar�ker� róż�ni�co�-

wa�nia� sie� oste�obla�stów.� Biał�ko� to� od�po�wie�dzial�ne

jest�za przy�łą�cza�nie�krysz�tał�ków�hy�drok�sy�apa�ty�tu�do

ko�la�ge�nu�ty�pu I i ha�mu�je�wzrost�tych�krysz�ta�łów.

Oste�opon�ty�na�ini�cju�je�pro�ces�wap�nie�nia,�sta�no�wi

re�cep�tor�dla�in�te�gryn�– czą�ste�czek�od�po�wie�dzial�nych

za przy�le�ga�nie� oste�okla�stów� do ma�cie�rzy� kost�nej.

Wy�two�rze�nie� ści�słe�go� po�łą�cze�nia� oste�okla�stu� z po�-

wierzch�nią� re�sor�bo�wa�nej�ko�ści� jest�wa�run�kiem� roz�-

po�czę�cia�ero�zji�ko�ści.�Biał�ko�to�bie�rze�udział�w pro�-

ce�sach�prze�bu�do�wy�ko�ści�na dro�dze�uła�twia�nia�re�sor�-

bo�wa�nia� ko�ści� oraz� usu�wa�nia� zwap�nia�łej� ma�cie�rzy

chrzęst�nej.

Oste�okal�cy�na� (BGP,� ang.� bo�ne� gla� pro�te�in)� jest

biał�kiem�pro�du�ko�wa�nym�przez�oste�obla�sty� i jej�po�-

ziom�wzra�sta�wraz�z roz�wo�jem�oste�oge�ne�zy.�Oste�o�-

kal�cy�na�ak�ty�wu�je�oste�okla�sty�i wią�że�się�z krysz�ta�ła�-

mi�hy�drok�sy�apa�ty�tu.

In�ne�biał�ka�za�leż�ne�od wi�ta�mi�ny�K,�lecz�nie�bę�da�-

ce�oste�okal�cy�ną,�zwa�ne�biał�ka�mi�Gla,�są�pro�du�ko�wa�-

ne�przez�ko�mór�ki�chrzęst�ne�i oste�obla�sty�i wy�ka�zu�ją

po�wi�no�wac�two� do bia�łek�mor�fo�ge�ne�tycz�nych� ko�ści

(BMP).�

czyn�nI�KI�WzRo�stu�
W Go�je�nIu�zła�mań�Ko�ścI

W I fa�zie�go�je�nia�zła�mań�naj�waż�niej�szą�ro�lę�od�-

gry�wa�ją� czyn�ni�ki� wzro�stu� uwal�nia�ne� z pły�tek� krwi

two�rzą�cej�krwiak�po�ura�zo�wy.�Sa�to�płyt�ko�po�chod�ny

czyn�nik�wzro�stu�PDGF�oraz�trans�for�mu�ją�cy�czyn�nik

wzro�stu�TGF�-be�ta.�One�re�gu�lu�ją�pro�ce�sy�„asep�tycz�-

nej� re�ak�cji� za�pal�nej”� (wg� daw�ne�go� mia�now�nic�twa

tzw�„bla�ste�my�re�ge�ne�ra�cyj�nej”).�W ob�rę�bie�tej�re�ak�-

cji� do�cho�dzi� do chon�dro�ge�ne�zy� (przy nie�do�sta�tecz�-

nym� una�czy�nie�niu)� lub� oste�oge�ne�zy� (przy do�brym

una�czy�nie�niu)�[14].

Fa�zę� za�pal�ną� ce�chu�je� ak�tyw�ność� in�nych� cy�to�kin

(In�ter�leu�ki�ny I,�in�ter�fe�ro�nu,�czyn�ni�ka�wzro�stu�mo�no�-

cy�tów�– MCSF)�oraz�oste�opro�te�ge�ry�ny�i bia�łek�mor�-

fo�ge�ne�tycz�nych,�szcze�gól�nie�BMP�-2.

Kost�nie�nie�śród�chrzęst�ne�fa�zy II pod�le�ga�re�gu�la�-

cji�ple�ja�dy�czyn�ni�ków�wzro�stu,�re�gu�lu�ją�cych�funk�cje

wie�lu�ty�pów�ko�mó�rek.�Omó�wie�nie�ich�prze�kra�cza�ra�-

my� ni�niej�sze�go� opra�co�wa�nia.�Naj�waż�niej�sze� jed�nak

z nich� to� tzw.�biał�ka�mor�fo�ge�ne�tycz�ne�ko�ści� (BMP,

ang.�bo�ne�mor�pho�ge�ne�tic�pro�te�ins),�któ�rych�eks�pre�-

sja�roz�cią�ga�się�na fa�zę III i IV [15].

Biał�ka�BMP�(do�tych�czas�zi�den�ty�fi�ko�wa�no�ich 14)

są�ple�jo�tro�po�wy�mi�czyn�ni�ka�mi�wzro�stu,� re�gu�lu�ją�cy�-

mi�mor�fo�ge�ne�zę�we�wszyst�kich� fa�zach� go�je�nia� zła�-

mań�[16].�W du�żych�ilo�ściach�wy�stę�pu�ją�one�w ma�-

cie�rzy�ko�ści�w for�mie�la�ten�tej,�a uwol�nio�ne�z ko�ści,

w prze�bie�gu� re�sorp�cji�oste�okla�stycz�nej,�dzia�ła�ją�pa�-

ra�kry�no�wo�ja�ko�czyn�ni�ki�wzro�stu.�

I tak,�BMP��–�2,6�i�9�wa�run�ku�ją�róż�ni�co�wa�nie�ko�-

mó�rek�me�zen�chy�ma�tycz�nych�(I fa�za).

Biał�ka�BMP��–�2,4,6,7�i 9�in�du�ku�ją�fos�fa�ta�zę�za�sa�-

do�wą�w pre�oste�obla�stach,�ukie�run�ko�wu�jąc�je�w�oste�-

obla�sty�– ko�mór�ki�zdol�ne�do syn�te�zy�oste�oidu.�Wszyst�-

kie zaś� ty�py� BMP� ak�ty�wu�ją� fos�fa�ta�zę� za�sa�do�wą

w doj�rza�łych�oste�obla�stach�[16].

Biał�ka�BMP,�je�den�ze�skład�ni�ków�oste�oidu,�a�więc

pro�dukt�oste�obla�stów,�są�uwal�nia�ne�z ma�cie�rzy�kost�-

nej�pod�czas�re�sorp�cji�ko�ści.�Uwal�nia�ne�z uszko�dzo�-

nej�pod�czas�ura�zu�ko�ści�oraz�syn�te�ty�zo�wa�ne�de�no�vo

przez�in�ne�ko�mór�ki�re�ak�cji�za�pal�nej�(zwłasz�cza�lim�fo�-

cy�ty�T),�biał�ka�BMP�ak�ty�wu�ją�pro�ce�sy�pro�li�fe�ra�cji,�ró�-

żni�co�wa�nia� ko�mó�rek� me�zen�chy�ma�tycz�nych,� pro�ce�sy

chon�dro�- i oste�oge�ne�zy.� Od�mi�ne�ra�li�zo�wa�na� w� od�po�-

wied�nich�wa�run�kach�ma�try�ca�ko�ści�jest�bar�dzo�sil�nym

ak�ty�wa�to�rem�oste�oge�ne�zy,�za�rów�no�ek�to�po�wej�jak�i or�-

to�to�po�wej� [17].�Uwal�nia�ne�z ta�kiej�ma�cie�rzy�w wy�so�-

kich�stę�że�niach�biał�ka�BMP�ak�ty�wu�ją�ko�mór�ki�me�zen�-

chy�ma�tycz�ne�do róż�ni�co�wa�nia�sie�w chon�dro�cy�ty,�a po�-

wsta�ła�w ten�spo�sób�chrząst�ka�szkli�sta�sta�je�się�pod�ło�-

żem�dla�oste�oge�ne�zy�en�do�chon�dral�nej�(Ryc. 4�i 5).

Biał�ka� BMP� dzia�ła�ją� za po�śred�nic�twem� bia�łek

prze�kaź�ni�ko�wych�SMAD,�któ�re�po fos�fo�ry�la�cji�przez

ak�ty�wo�wa�nym�BMP�re�cep�to�rem�ak�ty�wu�ją�od�po�wied�-

nie�ge�ny�(Ryc. 6).

Biał�ka� BMP�-2/4,� któ�rych� eks�pre�sję� we� wszyst�-

kich� fa�zach� re�ge�ne�ra�cji� ko�ści�moż�na� na�si�lić,� wpro�-

wa�dza�jąc�tech�ni�ka�mi�in�ży�nie�rii�ge�ne�tycz�nej�ge�ny�do

ich�pro�duk�cji,�zna�la�zły�za�sto�so�wa�nie�w or�to�pe�dii�przy

wspo�ma�ga�niu�go�je�nia�zła�mań�[3,18,19].�Za�gad�nie�nia

te�zo�sta�ły�omó�wio�ne�w in�nym�opra�co�wa�niu�[20,21].

In�ny�mi�czyn�ni�ka�mi,�któ�re�po�bu�dza�ją�pro�ce�sy�go�-

je�nia�się�zła�mań�ko�ści�to�biał�ko�po�bu�dza�ją�ce�oste�oge�-

ne�zę�(ang.�oste�oge�nic�growth�pep�ti�de),�pro�du�ko�wa�ne

w na�stęp�stwie�utra�ty�krwi�lub�usu�nię�cia�szpi�ku�[22];

po�da�wa�ny�miej�sco�wo�hor�mon�wzro�stu�[23];�le�ki�ob�ni�-

ża�ją�ce� po�ziom� li�pi�dów�– sta�ty�ny� (jed�nak� do�nie�sie�nia

na te�mat�po�bu�dza�ją�ce�go�oste�oge�ne�zę�dzia�ła�nia�sta�tyn

nie�są�jed�no�znacz�ne)�[24];�pro�sta�glan�dy�ny�[25].

czyn�nI�KI�upo�śle�dza�ją�ce
Go�je�nIe�zła�mań�Ko�ścI

Istnieje� wiele� czynników� upośledzających� goje-

nie�złamań�kości:

1. Za�bu�rze�nia�me�ta�bo�licz�ne� i nie�do�sta�tecz�ne� od�ży�-

wia�nie;

2. Za�bu�rze�nia�ukrwie�nia,�hi�pok�sja,�upo�śle�dzo�na�an�-

gio�ge�ne�za;
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3. Brak�od�dzia�ły�wań�me�cha�nicz�nych,�wy�wo�łu�ją�cych

w ko�ściach� efekt� pie�zo�elek�trycz�ny.� Po�wsta�ły

w na�stęp�stwie� efek�tu� pie�zo�elek�trycz�ne�go� ko�ści

prąd�po�bu�dza�pro�li�fe�ra�cję�oste�obla�stów�i jest�sy�-

gna�łem� dla� syn�te�zy� BMP� i czyn�ni�ków� wzro�stu

[26,27];

Ryc. 5.�Dal�szy�etap� in�duk�cji�chon�dro�ge�ne�zy� i oste�oge�ne�zy�w mię�śniach�my�szy�po im�plan�ta�cji�zde�mi�ne�ra�li�zo�wa�nej

ma�cie�rzy�ko�ści�szczu�ra�(MK).�Po�wsta�ła�z me�zen�chy�my�go�spo�da�rza�chrząst�ka�szkli�sta�ule�ga�hy�per�tro�fi� i apop�to�zie,

a w miej�sca�pu�stych�ja�mek�chrzęst�nych�wni�ka�ją�ko�mór�ki�me�zen�chy�ma�tycz�ne,�któ�re�prze�kształ�cą�się�w oste�obla�sty.

Dwa�ty�go�dnie�od im�plan�ta�cji�ma�try�cy.�Bar�wie�nie�błę�ki�tem�to�lu�idy�ny,�pow. 10�x 10

Fig.�5.�A�further�stage�in�the�induction�of�chondrogenesis�and�osteogenesis�in�mouse�muscles�after�the�implantation

of�demineralized�rat�bone�matrix�(MK).�The�hyaline�cartilage�formed�from�the�mesenchyma�of�the�host�is�subjected�to

hypertrophy�and�apoptosis,�and�mesenchymatic�cells�infiltrate�into�the�place�of�the�empty�cartilage�lacunae�and�are

transformed�into�osteoblasts.�Two�weeks�after�matrix�implantation.�Toluidine�blue�staining,�magnification�10�x�10

Ryc. 4.�In�duk�cja�chon�dro�ge�ne�zy�po do�mię�śnio�wym�prze�szcze�pie�niu�frag�men�tów�zde�mi�ne�ra�li�zo�wa�nej�ma�try�cy�ko�ści

– źró�dła�bia�łek�BMP.�Prze�strze�nie�po�mię�dzy�prze�szcze�pio�ną�ma�try�cą�od�wap�nio�nej�ko�ści� (MK)�za�ję�te�przez� tkan�kę

me�zen�chy�ma�tycz�ną,�któ�ra�pod wpły�wem�uwal�nia�ne�go�z ma�try�cy�BMP�róż�ni�cu�je�się�w chrząst�kę�szkli�stą�(C). 8�dni

od im�plan�ta�cji�w mię�sień�pod�udzia�my�szy�ma�try�cy�ko�ści�szczu�ra.�Bar�wie�nie�błę�ki�tem�to�lu�idy�ny,�pow. 10�x 10

Fig.�4.�Induction�of�chondrogenesis�after�intramuscular�grafting�of�fragments�of�demineralized�bone:�the�source�of�BMP

proteins.�The�spaces�between�the�grafted�matrices�of�decalcified�bone�(MK)�are�occupied�by�mesenchymatic�tissue,�which,

under� the� influence�of� the�BMP�being�released� from�the�matrix,�differentiates� into�hyaline�cartilage� (C).�8�days�after

implantation�of�rat�bone�matrix�into�the�crural�muscle�of�a�mouse.�Toluidine�blue�staining,�magnification�10�x�10
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4. In�fek�cje� bak�te�ryj�ne.� Pro�duk�ty� bak�te�ryj�ne� de�gra�-

du�ją� ma�cierz� kost�ną� i wią�żą� się� z uwal�nia�ny�mi

czyn�ni�ka�mi�wzro�stu;

5. Za�bu�rze�nia�ze�stro�ny�ukła�du�ner�wo�we�go.�Oste�obla�-

sty� bo�wiem� po�sia�da�ją� re�cep�to�ry� dla� neu�ro�prze�-

kaź�ni�ków:�se�ro�to�ni�ny,�VIP�(wa�zo�ak�tyw�ny�pep�tyd

je�li�to�wy),�neu�ro�pep�ty�du�Y,� sub�stan�cji�P,�pep�ty�du

CGRP�(pep�tyd�o bu�do�wie�zbli�żo�nej�do kal�cy�to�ni�-

ny).�Od�ner�wie�nie�upo�śle�dza�pro�ce�sy�go�je�nia�zła�-

mań�ko�ści.

WpłyW�nIe�ste�Ry�do�WycH
le�KóW�pRze�cIW�za�pal�nycH

na pRze�bIeG�Go�je�nIa�
zła�mań�Ko�ścI

Ba�da�nia�do�świad�czal�ne�i kli�nicz�ne�ostat�nich�kil�ku

lat� wy�ka�zu�ją,� że� sto�so�wa�nie� nie�ste�ry�do�wych� le�ków

prze�ciw�za�pal�nych�bar�dzo�upo�śle�dza�pro�ce�sy�go�je�nia

zła�mań�ko�ści�[28,29].�Le�ki�tej�gru�py�opóź�nia�ją�prze�-

Ryc. 6.�Mechanizm�przekazywania�sygnału�dla�różnicowania�sie�komórek�pod wpływem�morfogenetycznych�białek

BMP.�Związanie�BMP�z receptorem�obecnym�na powierzchni�komórki�(mezenchymatycznej)�powoduje�fosforylację

cytoplazmatycznych� białek� SMAD,� które� przedostając� się� na obszar� jądra� aktywują� geny� odpowiedzi� na BMP.

W wyniku�tej�aktywacji�dochodzi�do różnicowania�sie�komórek�mezenchymatycznych�w osteoblasty

Fig.�6.�Mechanism�of�signal�transmission�for�differentiation�of�cells�under�the�influence�of�morphogenetic�BMP�pro-

teins.�The�binding�of�BMP�with�a�receptor�present�on�the�(mesenchymatic)�cell�surface�causes�the�phosphorylation�of

the�cytoplasmatic�SMAD�proteins,�which�enter�into�the�vicinity�of�the�nucleus�and�activate�the�genes�responding�to

BMP.�As�a�result�of�this�activation�there�is�differentiation�of�the�mesenchymatic�cells�into�osteoblasts.

358

Włodarski�K.�i�wsp.,�Gojenie�złamań�kości



bieg�fa�zy I.�Dzia�ła�nie�tych�le�ków�(aspi�ry�na,�ibu�pro�-

fen)�po�le�ga�na blo�ko�wa�niu�syn�te�zy�cy�klo�ok�sy�ge�na�zy,

en�zy�mu�po�trzeb�ne�go�do syn�te�zy�pro�sta�glan�dyn.�Pro�-

sta�glan�dy�ny�są�ak�ty�wa�to�ra�mi�wie�lu�pro�ce�sów,�m.�in.

ak�ty�wu�ją� oste�okla�sty� oraz� po�bu�dza�ją� oste�oge�ne�zę

po�przez�ak�ty�wo�wa�nie�oste�obla�stów�(Ryc. 7).

U zwie�rząt,� u któ�rych� do�pro�wa�dzo�no� do bra�ku

eks�pre�sji� cy�klo�ok�sy�ge�na�zy� wy�ka�za�no� upo�śle�dze�nie

po�wsta�wa�nia�oste�obla�stów�(oste�obla�sto�ge�ne�zę)�i stan

ten� moż�na� by�ło� od�wró�cić� po�da�jąc� pro�sta�glan�dy�nę

PGE2.�Wy�ka�za�no,�że�upo�śle�dze�nie�oste�obla�sto�ge�ne�-

zy� by�ło� wy�ni�kiem� za�bu�rzeń� w re�kru�ta�cji� ko�mó�rek

me�zen�chy�ma�tycz�nych�(Fa�za�I)�oraz�za�bu�rzeń�w róż�-

ni�co�wa�niu�ich�do oste�obla�stów.

Pro�sta�glan�dy�ny�ak�ty�wu�ją�ge�ny�cbfa�-1,� zwią�za�ny

z róż�ni�co�wa�niem�się�ko�mó�rek�me�zen�chy�ma�tycz�nych

w pre�oste�obla�sty,�ak�ty�wu�ją�syn�te�zę�BMP�-2�oraz�ge�-

ny�oste�rix�w pre�oste�obla�stach,�po�trzeb�ne�do róż�ni�co�-

wa�nia�ich�w doj�rza�łe�oste�obla�sty,�zdol�ne�do syn�te�zy

wszyst�kich�skład�ni�ków�oste�oidu.

po�dzIę�Ko�Wa�nIa

Au�to�rzy� dzię�ku�ją� st.� techn.� Ewie� Wi�śniew�skiej

za po�moc�w opra�co�wa�niu�hi�sto�lo�gicz�nym�wła�sne�go

ma�te�ria�łu�do�świad�czal�ne�go�oraz�za po�moc�w pro�wa�-

dze�niu�ho�dow�li�tkan�ko�wej�zrę�bu�szpi�ku.�Pra�ca�zo�sta�-

ła�sfi�nan�so�wa�no�po czę�ści�z fun�du�szy�Aka�de�mii�Me�-

dycz�nej�w War�sza�wie: 1M15/NK/2002� oraz� 1M15/

W2/04.�

Znacz�na�część�przed�sta�wio�ne�go�w tek�scie�ma�te�-

ria�łu� zo�sta�ła� wy�gło�szo�na� ja�ko� re�fe�rat� pro�gra�mo�wy

na I Ma�zur�skich�Spo�tka�niach�Or�to�pe�dycz�nych�„Or�to�-

pe�dzi�pod ża�gla�mi”,�Gi�życ�ko 3-6 VI 2004.

pI�śmIen�nIc�tWo

1. Sa�ny�al�A,�Cle�mens V,�Fitz�sim�mons�JS,�Re�in�holz�GG,�Sar�-

kar� G,� Mu�kher�jee� N,� O'Dri�scoll� SW.� In�duc�tion� of CD�-

-RAP�mRNA�du�ring�pe�rio�ste�al�chon�dro�ge�ne�sis.�J�Or�thop

Res 2003; 21: 296-304.

Ryc. 7.�Ro�la�cy�klo�ok�sy�ge�na�zy�(COX�-2)�w pro�ce�sie�go�je�nia�zła�ma�nia�ko�ści.�W na�stęp�stwie�re�ak�cji�za�pal�nej�(I fa�za)

do�cho�dzi�do wzmo�żo�nej�pro�duk�cji�cy�klo�ok�sy�ge�na�zy,�nie�zbęd�nej�do wy�twa�rza�nia�pro�sta�glan�dyn�(PGE2).�Pro�sta�glan�-

dy�ny�wy�wie�ra�ją�wie�lo�ra�kie�efek�ty,�m.�in.�ak�ty�wu�ją�gen�cbfa�-1�w ko�mór�kach�me�zen�chy�ma�tycz�nych,�co�wpro�wa�dza�je

na szlak�róż�ni�co�wa�nia�się�w pre�oste�obla�sty;�ak�ty�wu�ją�gen�oste�rix�w pre�oste�obla�stach,�co�wy�wo�łu�je�dal�sze�ich�ró�zni�-

co�wa�nie�do doj�rza�łych�oste�obla�stów,�zdol�nych�do wy�twa�rza�nia�ko�ści�(na pod�ło�żu�me�zen�chy�ma�tycz�nym�lub�na pod�-

ło�żu�chrzęst�nym).�Pro�sta�glan�dy�ny�ak�ty�wu�ją�tak�że�od�po�wiedź�na BMP

Fig.�7.�The�role�of�cyclooxygenase�(COX-2)�in�the�process�of�healing�a�bone�fracture.�As�a�result�of�the�inflammatory

reaction� (1st� phase)� there� is� increased� production� of� cyclooxygenase,� which� is� essential� to� the� creation� of� pro�-

staglandins�(PGE2).�The�prostoglandins�exert�a�variegated�effect,�including�activization�of�the�cbfa-1�genes�in�mes-

enchymatic�cells,�which�leads�them�down�the�path�to�differentiate�into�preosteoblasts;�they�activate�the�osterix�gene

pre-osteoblasts,�which� prompts� them� to� differentiate� further� into�mature� osteoblasts,� capable� of� forming�bone� (on�

a�mesenchymatic�or�cartilaginous�base).�Prostaglandins�also�activate�the�response�to�BMP

359

Włodarski�K.�i�wsp.,�Gojenie�złamań�kości



2. Sand�berg M,�Aro�H,�Mul�ti�ma�ki�P,�Aho�P,�Vo�urio�E.�In�si�-

tu� lo�ca�li�za�tion� of� col�la�gen� pro�duc�tion� by� chon�dro�cy�tes

and� oste�obla�sts� in� frac�tu�re� cal�lus.� J� Bo�ne� Jt� Surg� 1989;

71A: 69-77.

3. Ca�ra�no�RA,�Fi�lva�roff�EH.�An�gio�ge�ne�sis�and�bo�ne�re�pa�ir.

Drug�Di�sco�ve�ry�To�day 2003; 8: 980-989.

4. Stre�et� J,�Bao M,�de�Guy�man L,�Bun�ting�S,�Pe�ale�Jr�FV,

Fer�ra�ra�N,�Ste�in�me�ty�H,�Ho�eftel�J,�Cle�land�JL,�Dau�gh�terz

A,�van�Brug�gen�N,�Red�mond�HP,�Ca�ra�no�RAD,�Fi�lva�roff

EH.� Va�scu�lar� en�do�the�lial� growth� fac�tor� sti�mu�la�tes� bo�ne

ra�pa�ir� by� pro�mo�ting� an�gio�ge�ne�sis� and� bo�ne� tur�no�ver.

PNAS 2002; 99: 9656-9661.

5. Ger�ber�HP,�Vu�TH,�Rzan�AM,�Ko�wal�ski�J,�Werb�Y,�Fer�ra�-

ra� N.�VEGF� co�uples� hy�per�tro�phic� car�ti�la�ge� re�mo�de�ling,

ossi�fi�ca�tion� and� an�gio�ge�ne�sis� du�ring� en�do�chon�dral� bo�ne

for�ma�tion.�Na�tu�re�Me�di�ci�ne 1999; 5: 623-628.

6. Her�per�J,�Klags�brun M.�Car�ti�la�ge�to�bo�ne�– an�gio�ge�ne�sis

le�ads�the�way.�Na�tu�re�Me�di�ci�ne 1999; 5: 617-618.

7. Ford�JL,�Ro�bin�son�DE,�Scam�med�BF.�En�do�chon�dral�ossi�-

fi�ca�tion�in�frac�tu�re�cal�lus�du�ring�long�bo�ne�re�pa�ir:�the�lo�-

ca�li�za�tion�of�'ca�vi�ty�-li�ning�cells'�wi�thin�the�car�ti�la�ge.�J�Or�-

thop�Res 2004; 22: 368-375.

8. Aro�HT,�Wip�per�mann�BW,�Hodg�son�SF,�Chao�EY.�In�ter�-

nal�re�mo�de�ling�of�pe�rio�ste�al�new�bo�ne�du�ring�frac�tu�re�he�-

aling.�J�Or�thop�Res. 1990; 8: 238-246.

9. Glo�wac�ki�J.�An�gio�ge�ne�sis�in�frac�tu�re�re�pa�ir.�Clin�Or�thop

1998;(355�Suppl):�S82�-S89.

10. Krebs�bach�PH,�Ku�znet�sov SA,�Bian�co�P,�Ro�bey�PG.�Bo�-

ne�mar�row�stro�mal�cells:�cha�rac�te�ri�za�tion�and�cli�ni�cal�ap�-

pli�ca�tion.�Crit�Rev�Oral�Biol�Med 1999; 10: 165-81.

11. Ger�sten�feld LC,�Cul�li�na�ne DM,�Bar�nes�GL,�Gra�ves�DT,

Ein�horn�TA.�Frac�tu�re�he�aling�as�a post�-na�tal�de�ve�lop�men�-

tal�pro�cess:�mo�le�cu�lar,�spa�tial,�and�tem�po�ral�aspects�of�its

re�gu�la�tion.�J�Cell�Bio�chem 2003; 88: 873-84.

12. Sa�ka�mo�to�S.,�Sa�ka�mo�to M.�Bo�ne�col�la�ge�na�se,�oste�obla�sts

and� cell�-me�dia�ted� bo�ne� re�sorp�tion.�W:�Peck�WA,� edi�tor.

Bo�ne�and�Mi�ne�ral�Re�se�arch.�El�se�vier�Scien�ce�Pu�bli�shers

B. V. 1986,�str. 49-102.

13. Ro�bey�PG,�Fi�sher�LW,�Young�MF,�Ter�mi�ne�JD.�The�bio�-

che�mi�stry�of�bo�ne.�W:�B. L.�Riggs�and L.�J.�Mel�ton,�edi�-

tors.�Oste�opo�ro�sis:�Etio�lo�gy,�Dia�gno�sis�and�Ma�na�ge�ment.

New�York:�Ra�ven�Press; 1988,�str. 95-109.

14. Cla�es L,�Ec�kert�-Hub�ner�K,�Au�gat�P.�Th�efrac�tu�re�gap�si�ze

in�flu�en�ces�the�lo�cal�va�scu�la�ri�za�tion�and�tis�sue�dif�fe�ren�tia�-

tion�in�cal�lus�he�aling.�Lan�gen�becks�Arch�Surg�2003;�388:

316-22.

15. Bo�strom�MP.�Expres�sion�of�bo�ne�mor�pho�ge�ne�tic�pro�te�ins�in

frac�tu�re�he�aling.�Clin�Or�thop 1998;(355�Suppl):�S116�-23.

16. Cheng�H,�Jiang�W,�Phil�lips�FM,�Hay�den�FM,�Peng�Y,�Zhou

L,�Luu�HHh,�An�N,�Brey�er�B,�Va�ni�cha�karn�P,�Szat�kow�ski

JP,�Park�JY,�He�Tong�-Chu�an.�Oste�oge�nic�ac�ti�vi�ty�of�the�fo�-

ur�te�en� ty�pes� of� hu�man� bo�ne� mor�pho�ge�ne�tic� pro�te�ins

(BMPs).�J�Bo�ne�Jt�Surg 2003; 85A: 1544-1552.

17. Wang�J,�Glim�cher�MJ.�Cha�rac�te�ri�za�tion�of�ma�trix�-in�du�ced

oste�oge�ne�sis�in�rat�ca�lva�rial�bo�ne�def�fects: I.�Dif�fe�ren�ces

in�the�cel�lu�lar�re�spon�se�to�de�mi�ne�ra�li�zed�bo�ne�ma�trix�im�-

plan�ted�in�ca�lva�rial�de�fects�and�in�sub�cu�ta�ne�ous�si�tes.�Cal�-

cif�Tis�sue 1999; 65: 156-165.

18. Bax�BE,�Wo�zney� JM,�Ashurst�DE.�Bo�ne�mor�pho�ge�ne�tic

pro�te�in�-2�in�cre�ases�the�ra�te�of�cal�lus�for�ma�tion�after�frac�-

tu�re�of�the�rab�bit�ti�bia.�Cal�cif�Tis�sue 1999; 65: 83-89.

19. Ein�horn�TA,�Ma�je�ska�RJ,�Mo�ha�ide�en�A,�Ka�gel�EM,�Bo�-

uxse�in ML,�Tu�rek�TJ�and�Wo�zney�JM.�A sin�gle�per�cu�ta�ne�-

ous�in�jec�tion�of�re�com�bi�nant�hu�man�bo�ne�mor�pho�ge�ne�tic

pro�te�in�-2� ac�ce�le�ra�tes� frac�tu�re� re�pa�ir.� J� Bo�ne� Jo�int� Surg

Am 2003; 85: 1425-35.

20. Wło�dar�ski�KH,�Wło�dar�ski�PK,�Ga�lus�R,�Ko�bus M.�Za�sto�-

so�wa�nie�bia�łek�mor�fo�ge�ne�tycz�nych�ko�sci�(BMP)�w le�cze�-

niu�ubyt�ków�ko�sci�– pod�sta�wy�teo�re�tycz�ne�i do�świad�czal�-

ne�na pod�sta�wie�pi�śmien�nic�twa.�Czas.�Sto�mat 2001;�12:

762-769.

21. Wło�dar�ski�PK,�Ga�lus�R,�Bro�dzi�kow�ska�A,�Wło�dar�ski�KH.

Za�sto�so�wa�nie� bia�łek� mor�fo�ge�ne�tycz�nych� ko�sci� (BMP)

w le�cze�niu�ubyt�ków�ko�sci.�Apli�ka�cja�kli�nicz�na�w sto�ma�to�-

lo�gii� i or�to�pe�dii�– prze�gląd�pi�śmien�nic�twa.�Czas.�Sto�mat

2002; 2: 110-114.

22. Bab I,�Cho�rev M.�Oste�oge�nic�growth�pep�ti�des�from�con�-

cept�to�drug�de�sign.�Bio�po�ly�mers 2002; 66: 33-48.

23. An�dre�as�sen� TT,� Oxlund� H.� Lo�cal� ana�bo�lic� ef�fects� of

growth�horm�no�ne�on�in�tact�bo�ne�and�he�aling�frac�tu�res�in

rats.�Cal�cif�Tis�sue�Int 2003; 73: 258-64.

24. Sko�glund�B,�For�slund C,�Aspen�berg�P.�Si�mva�sta�tin�im�pro�-

ves�frac�tu�re�he�aling�in�mi�ce.�J�Bo�ne�Mi�ner�Res�2002;�17:

2004-2008.

25. Childs�SG.�Sti�mu�la�tors�of�bo�ne�he�aling.�Bio�lo�gic�and�bio�-

me�cha�ni�cal�Or�thop�Nurs 2003; 22: 421-428.

26. Lan�dry�SP,�Sa�da�si�va�KK,�Ma�ri�no�AA,�Al�bri�ght�JA.�Elec�-

tro�ma�gne�tic� fields� can� af�fect� oste�oge�ne�sis� by� in�cre�asing

the�ra�te�of�dif�fe�ren�tia�tion.�Clin�Or�thop�Rel�Res 1997;�338:

262-270.

27. Yeno�mo�ri�K,�Mat�su�na�ga�S,� Ishi�dou�Y,�Yoshi�da�H.�Ear�ly

ef�fects� of� elec�tri�cal� sti�mu�la�tion� on� oste�oge�ne�sis.� Bo�ne

1996; 19: 173-180.

28. Beck�A,�Kri�schak�G,�Sorg�T,�Au�gat�P,�Far�ker�K,�Mer�kel�U,

Kinzl L,�Cla�es L.�In�flu�en�ce�of�dic�lo�fe�nac�(gro�up�of�non�-

ste�ro�idal� an�ti�-in�flam�ma�to�ry� drugs)� on� frac�tu�re� he�aling.

Arch�Or�thop�Trau�ma�Surg 2003; 123: 327-32.

29. Zhang X,�Schwarz�EM,�Young�DA,�Pu�zas�E,�Ro�su�er�RNn,

O'Ke�efe� RJ.� Cyc�lo�oxy�ge�na�se�-2� re�gu�la�tes� me�sen�chy�mal

cell�dif�fe�ren�tia�tion�in�to�oste�oblast�li�ne�age�and�is�cri�ti�cal�ly

in�vo�lved�in�bo�ne�re�pa�ir.�J�Clin�In�ve�stig 2002; 109: 1405-

1415.

Praca�wykonana�z�grantu�1M15/H2/2002�oraz�1M15/W2/04

Adres�do�korespondencji��/�Address�for�correspondence�

Prof.�dr�hab.�Krzysztof�H.�Włodarski

Katedra�i�Zakład�Histologii�i�Embriologii�

Centrum�Biostruktury�AM

05-004�Warszawa,�ul.�Chałubińskiego�5

Otrzymano�/�Received� 06.05.2005�r.

Zaakceptowano�/�Accepted 19.07.2005�r.�

360

Włodarski�K.�i�wsp.,�Gojenie�złamań�kości


