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SUMMARY

Bone fracture healing is a multistep phenomenon leading to full restoration of the damaged tissue. It repli-
cates the events that happen during endochondral bone formation in prenatal life. The mechanisms which con-
trol bone fracture healing are basically the same as those regulating bone formation in the embryo.

For bone fracture healing the first phase is the most important, i.e. blood clot formation, followed by the in-
Sflammatory reaction. During this phase the platelet-derived growth factors (PDGF), released from the blood
clot and from the inflammatory cells, recruit and activate mesenchymal cells to differentiate into cartilage-forming
cells. The hyaline cartilage thus formed is the scaffolding for endochondral osteogenesis.

Periosteal cells also participate in hyaline cartilage formation.

Endochondrally-formed bone (primary bone) is woven bone and has poor mechanical properties. It is re-
placed by lamellar bone by the process of 'bone modelling'. Primary bone trabeculae are resorbed by osteo-
clasts whilst mesenchymal-derived osteoblasts synthetise osteoid for bone lamellae (secondary bone).

The stromal cells of bone marrow are an additional source of bone forming cells capable of differentiating
into osteoblasts.

The application of non steroid anti- inflammatory drugs (NSAID) impairs the early inflammatory phase and
delayes bone fracture healing, by inhibiting the formation of prostaglandins — one of many factors which acti-
vate both osteoblasts and osteoclasts.

STRESZCZENIE

Proces gojenia si¢ ztaman kosci jest procesem regeneracyjnym, prowadzqcym do odtworzenia narzqdu
do stanu przed urazem. Jest to proces wieloetapowy, bedqcy w istocie odtworzeniem u osobnika dorostego hi-
stogenezy kosci w okresie plodowym.

W procesie naprawczym zlamania kosci dochodzi do powstania krwiaka i reakcji zapalnej, ktorym towarzy-
szy rekrutacja komorek mezenchymatycznych. Komorki te, pod wplywem m. in. uwalnianych z plytek krwi czyn-
nikow wzrostu PDGF, proliferujq i roznicujq w chrzqstke szklistq, ktora stanowi podtoze dla kostnienia endo-
chondralnego. Kostnienie to przebiega tak samo, jak kostnienie w obrebie chrzqstki nasadowej. Dodatkowo,
uszkodzona urazem blona okostnowa takze wytwarza chrzqstke szklistq oraz kos¢ splotowatq.

Chrzqstka szklista ulega hypertrofi i mineralizacji, lecz wytwarza czynniki naczyniotworcze, dzieki czemu
w jej zmineralizowane obszary wnikajq naczynia. Naczynia te doprowadzajq m. in. komorki resorbujqce macierz
chrzestng oraz nowe komorki mezenchymatyczne, ktore réznicujq sie do osteoblastow i na resztkach zminerali-
zowanej macierzy chrzestnej odktadajq osteoid. W ten sposob powstajq pierwotne beleczki kosci splotowatej.

W dalszych etapach gojenia zlaman beleczki te ulegajq resorpcji i zostajq zastepowane przez nowopowsta-
jaca, przez osteoblasty roznicujqce sie z komorek mezenchymatycznych, kosé¢ blaszkowatq o lepszych parame-
trach mechanicznych niz kosé splotowata.
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W procesach osteogenezy naprawczej biorq udzial takze komorki zrebowe szpiku, zdolne do roznicowania

si¢ w osteoblasty.

Stosowanie lekow przeciwzapalnych hamuje faze reakcji zapalnej zlamania i przez to uposledza jego gojenie.
Omowiono ogolnie udzial i stosowanie czynnikow wzrostu w poszczegolnych fazach gojenia zlaman.

Gojenie si¢ urazu kosci, jakim jest ztamanie, jest
wieloetapowym procesem, prowadzacym do regene-
racji kosci, czyli odtworzenia stanu przed zlama-
niem. Jest to wigc proces zasadniczo rézniacy goje-
nie si¢ zlaman kos$ci od gojenia zranien innych tka-
nek, ktore prowadza do wytworzenia w miejscu ura-
zu blizny tacznotkankowej, nieprzybierajacej cech
uszkodzonej tkanki.

Zasadniczo wyroznia si¢ 4, zachodzace na siebie,
fazy gojenia ztamania kosci. Sa to:

1) faza zapalna (uszkodzenie pierwotne)

2) faza kostniny migkkiej (faza chrzgstna)
3) faza kostniny twardej (faza mineralizacji)
4) faza przebudowy kostniny twarde;.

Z punktu widzenia klinicznego, decydujace zna-
czenie dla prawidlowego przebiegu gojenia si¢ urazu
ko$ci ma pierwsza faza zapalna. Zaburzenia w obrg-
bie tej fazy sa bowiem gltéwna przyczyna opdznienia
lub braku gojenia si¢ ztamania.

I FAZA ZAPALNA
(USZKODZENIE PIERWOTNE)

Faza ta trwa kilka dni i cechuje ja powstanie krwia-
ka pourazowego oraz pojawienie si¢ komoérek cha-
rakterystycznych dla reakcji zapalnej: leukocytow po-
limorficznych i makrofagéw, odpowiedzialnych za
fagocytozg uszkodzonych tkanek, komorek tucznych,
ktorych przypuszczalna rola polega na wydzielaniu hi-
staminy — czynnika rozszerzajacego drobne naczynia
1 ulatwiajacego neoangiogenezg i by¢ moze partycypu-
jacych w procesie wiazania jonow wapnia. Podczas tej
fazy uaktywniaja si¢ osteoklasty, resorbujace martwa
(wskutek przerwania ciaglosci naczyn) tkanke kostna.

Krwiak, bedacy agregatem ptytek krwi, erytrocy-
tow 1 wioknika, stanowi obfite zrodto czynnika wzro-
stu (ptytkopochodnego czynnika wzrostu — PDGF),
bedacego bardzo silnym aktywatorem proliferacji
komoérek mezenchymatycznych (tzw. ,,hormon goje-
nia si¢ ran”).

Uwalniany z wynaczynionych ptytek krwi PDGF
powoduje mobilizacj¢ macierzystych komoérek me-
zenchymatycznych i ich proliferacjg oraz réznicowa-
nie w kierunku komoérek chondro- i osteogennych.
Usuwanie krwiaka, o ile nie doszto do jego zakaze-
nia, uposledza wigc gojenie ztamania.

Czynniki wzrostu aktywuja takze angiogenezeg,
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a wigc powstawanie naczyn wlosowatych, penetruja-
cych kostning migkka.

II FAZA KOSTNINY MIEKKIEJ

Dominujaca cecha tej fazy jest powstawanie chrzast-
ki szklistej. Tkanka ta powstaje z dwoch zrodet —
z pobudzonej czynnikami wzrostu blony okostnowej
(nalezy przypomnie¢, ze btona okostnowa powstata
z przeksztatcenia si¢ w okresie prenatalnego rozwoju
kos$ci blony ochrzgstnowej, posiada wigc w swojej
warstwie kambialnej komorki, ktore zachowaty pa-
migé o swej przesztosci chondrogennej oraz z rozni-
cujacych sig komorek mezenchymatycznych, istotne-
go elementu Fazy I [1,2].

Nowopowstale naczynia krwiono$ne penetruja
kostning migkka zewnetrzna, wytwarzang przez po-
budzona urazem btong okostnowa, jak i kostning we-
wnetrzna, wytwarzang z roznicujacych si¢ komorek
mezenchymatycznych. Inwazja naczyn w obszary
dojrzewajacej chrzastki szklistej, ktorej macierz ule-
ga uwapnieniu warunkuje proces powstawania ko$ci
na podtozu chrzgstnym, tzw. osteogenez¢ endochon-
dralna lub $rédchrzestna. Istota tego procesu jest roz-
nicowanie si¢ komorek o potencjale koSciotworczym,
doprowadzanych przez naczynia, penetrujace obsza-
ry dojrzatej chrzastki (tzw. chrzastki hypertroficz-
nej). Chrzastka ta cechuje si¢ obecnoscia duzych ko-
morek o pyknotycznych jadrach i zwakuolizowanej
cytoplazmie, nie zdolnych do dalszej proliferacji,
a macierz migdzykomorkowa takiej chrzastki ulega
wapnieniu. Te hypertroficzne chondrocyty wykazuja
jednak silna ekspresj¢ angiogenetycznego czynnika
wzrostu (VEGF), one wigc odpowiedzialne sa za in-
wazje naczyn w obreb tej wapniejacej chrzastki [3,4,
5,6]. Doprowadzone do niej wraz z naczyniami ko-
morki mezenchymatyczne sa elementami bardzo pla-
stycznymi i wykazuja zdolnos¢ m. in. do przeksztal-
cania sie w chondroklasty — komorki resorbujace
zwapniala macierz chrzestna oraz w osteoblasty.
W miejsca usunigtej przez chondroklasty chrzastki,
wnikaja inne elementy mezenchymatyczne, przeksztat-
cajace sie¢ w komorki koSciotwdrcze — osteoblasty.
Osteoblasty wydzielaja makromolekuty, tworzace skom-
plikoway uktad zwiazkéw organicznych, zwanych
osteoidem (tworza go kolagen typu I, glikoproteiny,
proteoglikany, enzymy i czynniki wzrostu). Tak wigc
osteogeneza endochondralna jest procesem podob-
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nym w swej istocie do kostnienia $rodbtoniastego, nienia na podtozu mezenchymatycznym — tkanka kost-
charakterystycznego dla powstawania kosci ptaskich, na powstaje, z réznicujacych si¢ w osteoblasty, ko-
gdzie komorki mezenchymatyczne skupiajac sig, roz- moérek mezenchymatycznych (Ryc. 1, 2).

nicuja si¢ w osteoblasty syntetyzujace osteoid. W obu W przypadku kostnienia na podtozu chrzgstnym,
typach kostnienia — na podtozu chrzgstnym oraz kost- osteoblasty — pochodne komoérek mezenchymatycz-

Ryec. 1. Chondrogeneza i osteogeneza w miejscu ztamania przynasadowej czgsci kosci podudzia myszy. Widoczna no-
woutworzona chrzastka szklista (C), ulegajaca hypertrofi i wapnieniu (H) oraz beleczki kosci, powstatej na podtozu
mezenchymatycznym (K) i na podlozu chrzgstnym (EK), komorki reakcji zapalnej (Z) oraz wielojadrzaste komorki
resorbujace chrzastke (chondroklasty, strzalki). 19 dni po zlamaniu. Barwienie hematoksylina-eozyna, 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
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Ryc. 2. Faza kostniny twardej. Widoczne liczne poszerzone naczynia krwionosne (N) oraz beleczki kosci splotowatej
(K), okryte osteoblastami (strzatki), powstatymi z roznicujacych si¢ komorek mezenchymatycznych (M). 19 dni
po ztamaniu. Barwienie hematoksyling-eozyna, 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
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nych — odktadaja osteoid na zrgbach resorbowane;j
chrzastki szklistej.

Koéciotworzenie endochondralne dysponuje jed-
nak jeszcze innym mechanizmem — tzw. transdyfe-
rencjacja chondrocytow w osteoblasty [7]. W ostat-
nich latach zebrano dowody, ze komoki chrzgstne,
nawet bardzo zréznicowane (tzw. hypertroficzne)
moga uruchamiaé¢ geny odpowiedzialne za produkcje
kolagenu typu I (kostnego) oraz makromolekut two-
rzacych osteoid. Tak wigc istnieje mozliwos¢ po-
wstawania w obregbie chrzastki komorek wytwarzaja-
cych macierz kostna. Rownocze$nie z procesem po-
wstawania kosci na podlozu chrzgstnym toczy sig
proces tzw. kostnienia §rodbtoniastego lub kostnienia
na podtozu mezenchymatycznym, a wigc bez udziatu
chrzastki. Jest to proces osteogenezy odokostnowej,
a wigc wytwarzania tkanki kostnej z roéznicujacych
si¢ w osteoblasty komoérek warstwy rozrodczej blony
okostnowej (kambialnej) [8]. Zjawisku temu towa-
rzyszy takze intensywna angiogeneza (wytwarzanie
naczyn krwiono$nych) [9].

W wytwarzaniu kostniny bierze udziat jeszcze je-
den bardzo wazny czynnik — komérki zrgbowe szpi-
ku [10].

Komoérki zrgbowe szpiku zawieraja macierzyste
komorki mezenchymatyczne (z ang. mezenchymal
stem cells), mogace réznicowaé si¢ w wielu kierun-
kach — fibroblastow, adipocytow, komorek srodbton-
ka naczyn, komorek migéni gltadkich, chondrocytéw
1 osteocytow (Ryc. 3). Jest to sytuacja analogiczna
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do multipotencjalnej komorki macierzystej hemopo-
ezy, ktora moze réznicowaé si¢ w linie komorkowe
dla erytropoezy, granulopoezy, monocytopoezy i trom-
bocytopoezy. W przypadku ztamania kos$ci, pobudzo-
ny urazem szpik uruchamia komorki zrgbowe tak, ze
roznicuja si¢ one do osteoblastow i biora udziat
w wytwarzaniu tkanki kostnej.

III FAZA - KOSTNINY TWARDEJ
(FAZA MINERALIZACJI)

Jest to etap, w ktorym tkanka chrzestna ulega eli-
minacji na drodze apoptozy (samozagtady) chondro-
cytdw oraz resorpcji przez chondroklasty, natomiast
osteoid kosci pierwotnej, utworzonej na zrgbach ma-
cierzy chrzgstnej (kostnienie §rodchrzestne) lub kosci
utworzonej na podtozu mezenchymatycznym (kost-
nienie odokostnowe i kostnienie $rédszpikowe) ulega
mineralizacji.

Tkanka kostna w tym okresie posiada cechy tzw.
kosci grubowtoknistej lub splotowatej, stanowi wigc
tkanke o gorszych parametrach mechanicznych niz
tzw. ko$¢ drobnowldknista lub blaszkowata. Kos¢
splotowata charakteryzuje si¢ przypadkowym uloze-
niem wiokien kolagenowych i jest mechanicznie ma-
lo wytrzymata. Ko$¢ blaszkowata natomiast charak-
teryzuje si¢ regularnym utozeniem wiokien kolage-
nowych w blaszkach kostnych, tworzacych systemy
Haversa, blaszki miedzysystemowe oraz beleczki ko-

Mt 2
vy 7. - 4

Ryc. 3. Beleczka kostna utworzona przez komorki zrgbowe szpiku, hodowane in vitro przez 9 dni i przeszczepione
w miazsz nerki syngenicznej myszy. Beleczka kostna okryta osteoblastami, widoczne kanaliki nerkowe. 8 dni od prze-
szczepienia komorek. Barwienie hematoksyling-eozyna, 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
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Sci gabczastej 1 jest mechanicznie bardzo wytrzyma-
fa. Dlatego tez w ostatniej fazie gojenia, ko$¢ sploto-
wata zostaje wymieniona w procesie zwanym prze-
budowa lub przemodelowaniem na wtdérna kos$¢ blasz-
kowata, o regularnym uktadzie witokien kolageno-
wych, zwana tez koscig drobnowldknista.

IV FAZA GOJENIA

IV faza gojenia, zwana faza przebudowy, rozpo-
czyna sie od ok. 35 dnia i polega na usuwaniu przez
osteoklasty kosci splotowatej 1 wytwarzaniu przez
osteoblasty kosci wtdrnej, jej przebudowie i modelo-
waniu zgodnie z kierunkiem dziatania sity migsniowe;j.

W fazie powstawania koSci wtérnej w przestrze-
niach pomigdzy beleczami kostnymi dochodzi do po-
wstawania ognisk mielopoezy oraz nastgpuje resorp-
cja osteoklastyczna ko$ci, powiazana z aktywno$cia
osteoblastow (mechanizm sprzegajacy resorpcje tkan-
ki kostnej z jej odbudowa).

Uwalniane z resorbowanej macierzy kosci pier-
wotnej czynniki wzrostu stymuluja proliferacj¢ oraz
dojrzewanie osteoblastow.

W czg$ci brzeznej kosci dochodzi do powstawa-
nia osteonow, czyli systemow Haversa oraz blaszek
podstawowych. W ten sposob odtwarzana jest czgs¢
korowa.

Od strony jamy szpikowej ko$¢ korowa, zbudo-
wana z przebudowujacych si¢ systemow Haversa,
otoczona jest przez ulegajaca stopniowej przebudo-
wie ko$¢ splotowata (nie posiadajaca systeméw Ha-
versa), a ta z kolei taczy si¢ z koscig $rodchrzestna,
zbudowang z pierwotnych beleczek kostnych, zawie-
rajacych niezresorbowane resztki macierzy chrzgstnej.

W miarg postgpowania gojenia, kos¢ endochon-
dralna zostaje zastapiona ko$cia splotowata, a ta — ko-
Scig blaszkowata, tworzaca systemy Haversa, blaszki
miedzysystemowe, blaszki podstawowe i blaszki ko-
$Sci gabczastek.

EKSPRESJA GENOW
W PRZEBIEGU GOJENIA SIE
ZE.AMANIA KOSCI

W trakcie procesoOw naprawczych ztaman kosci
nastgpuje réznicowanie si¢ komorek i wytwarzanie
przez nie réznych biatek strukturalnych, bialek nie-
kolagenowych i enzyméw. Uruchomienie ich pro-
dukcji zwiazane jest z uaktywnianiem si¢ odpowied-
nich genéw. I tak w fazie I, fazie kondensacji mezen-
chymy, w komoérkach mezenchymatycznych uaktyw-
niaja si¢ geny Ihh, Cbfa-1 oraz gen dla kolagenu ty-
pu II. Geny te odpowiedzialne sa za rdéznicowanie

w kierunku chondroblastoéw. W komorkach ochrzest-
nej nastepuje ekspresja genow dla osteokalcyny oraz
bialka gli-1.

W fazie kostniny migkkiej, dojrzewania chondro-
cytdw, wystepuje nadal ekspresja gendéw Cbfa-1
i Ihh, a w komorkach okostnej pojawia si¢ ekspresja
genow Cbfa-1, gli-1 1 osteokalcyny.

W chondrocytach hypertroficznych nastgpuje
ekspresja genow VEGF, warunkujacych proliferacje
komorek $rodbtonka naczyn krwiono$nych, a wigc
odpowiedzialnych za angiogeneze¢ oraz gen dla kola-
genazy MMP-13. Enzym ten wykorzystywany jest
do degradowania macierzy chrzgstnej. Istnieje wigc
korelacja pomigdzy degradacja macierzy chrzgstnej
(MPP-13) a angiogeneza (VEGF). Ekspresja $rod-
btonkowego czynnika wzrostu VEGF wystepuje tak-
ze w osteoblastach pod koniec dziatania grupy czyn-
nikow wzrostu, zidentyfikowanych jako Morfogene-
tyczne Biatek Kosci (ang. Bone Morphogenetic Pro-
teines, BMP).

Porownanie ekspresji genow, regulujacych skele-
togenez¢ w okresie zycia ptodowego oraz skeletoge-
neza w przebiegu gojenia si¢ ztaman kosci wskazuje,
7ze mechanizmy regulujace skeletogenez¢ plodowa
oraz regeneracje kosci u dorostych osobnikow sa jed-
nakowe [11].

BIALKA STRUKTURALNE ORAZ
BIALKA NIEKOLAGENOWE

Kazda z faz gojenia ztaman kosci charakteryzuje
obecnos¢ szczegodlnych biatek strukturalnych (kola-
genu) oraz bialek niekolagenowych, do ktorych zali-
cza si¢ proteoglikany, fosfoproteiny, enzymy oraz
czynniki wzrostu.

W fazie I komoérki mezenchymatyczne produkuja
kolagen typu III, a w naczyniach pojawia si¢ kolagen
typu V. Glownym proteoglikanem tej fazy jest siar-
czan dermatanu.

W fazie II chondrocyty syntetyzuja kolagen ty-
pu I, a chondrocyty hypertroficzne syntetyzuja kola-
gen typu X. Glownym proteoglikanem tej fazy goje-
nia jest siarczan chondroityny.

W fazie IlI, fazie kostniny twardej, obserwuje si¢
obnizenia poziomu obu typoéw tych proteoglikanow,
za$§ glownym typem kolagenu staje si¢ kolagen typu 1.

W procesach naprawczych ztamania kosci biora
udziat liczne enzymy zwane matryksynami. Zalicza si¢
do nich metaloproteiny MMP, kolagenazy, proteoglika-
nazy, stromielinazy oraz fosfataze¢ zasadowa [12].

Fosfoproteiny stanowia grupg biatek regulujacych
procesy mineralizacji. Zalicza sie do nich osteonek-
tyng, osteopontyng oraz zalezne od witaminy K, biat-
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ka — osteokalcyng i1 biatko macierzy kostnej Gla [13].
Osteonektyna stanowi wczesny marker rdznico-
wania sie osteoblastow. Biatko to odpowiedzialne
jest za przytaczanie krysztatkow hydroksyapatytu do
kolagenu typu I i hamuje wzrost tych krysztatow.

Osteopontyna inicjuje proces wapnienia, stanowi
receptor dla integryn — czasteczek odpowiedzialnych
za przyleganie osteoklastow do macierzy kostnej.
Wytworzenie Scistego potaczenia osteoklastu z po-
wierzchnia resorbowanej kosci jest warunkiem roz-
poczecia erozji koSci. Biatko to bierze udziat w pro-
cesach przebudowy kos$ci na drodze utatwiania resor-
bowania ko$ci oraz usuwania zwapnialej macierzy
chrzgstnej.

Osteokalcyna (BGP, ang. bone gla protein) jest
biatkiem produkowanym przez osteoblasty i jej po-
ziom wzrasta wraz z rozwojem osteogenezy. Osteo-
kalcyna aktywuje osteoklasty i wiaze si¢ z krysztata-
mi hydroksyapatytu.

Inne biatka zalezne od witaminy K, lecz nie beda-
ce osteokalcyna, zwane biatkami Gla, sa produkowa-
ne przez komorki chrzgstne i osteoblasty i wykazuja
powinowactwo do biatek morfogenetycznych kosci
(BMP).

CZYNNIKI WZROSTU
W GOJENIU ZEAMAN KOSCI

W I fazie gojenia ztaman najwazniejsza rol¢ od-
grywaja czynniki wzrostu uwalniane z ptytek krwi
tworzacej krwiak pourazowy. Sa to ptytkopochodny
czynnik wzrostu PDGF oraz transformujacy czynnik
wzrostu TGF-beta. One reguluja procesy ,,aseptycz-
nej reakcji zapalnej” (wg dawnego mianownictwa
tzw ,,blastemy regeneracyjnej”). W obrebie tej reak-
¢ji dochodzi do chondrogenezy (przy niedostatecz-
nym unaczynieniu) lub osteogenezy (przy dobrym
unaczynieniu) [14].

Faze zapalna cechuje aktywno$¢ innych cytokin
(Interleukiny I, interferonu, czynnika wzrostu mono-
cytow — MCSF) oraz osteoprotegeryny i biatek mor-
fogenetycznych, szczeg6lnie BMP-2.

Kostnienie $rodchrzestne fazy 11 podlega regula-
cji plejady czynnikdéw wzrostu, regulujacych funkcje
wielu typow komorek. Omowienie ich przekracza ra-
my niniejszego opracowania. Najwazniejsze jednak
z nich to tzw. biatka morfogenetyczne kosci (BMP,
ang. bone morphogenetic proteins), ktorych ekspre-
sja rozciaga si¢ na faze II1 1 IV [15].

Biatka BMP (dotychczas zidentyfikowano ich 14)
sa plejotropowymi czynnikami wzrostu, regulujacy-
mi morfogenezg we wszystkich fazach gojenia zla-
man [16]. W duzych iloéciach wystepuja one w ma-
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cierzy kosci w formie latentej, a uwolnione z kosci,
w przebiegu resorpcji osteoklastycznej, dziataja pa-
rakrynowo jako czynniki wzrostu.

I tak, BMP — 2,6 i 9 warunkuja réznicowanie ko-
moérek mezenchymatycznych (I faza).

Biatka BMP —2,4,6,7 i 9 indukujq fosfatazg zasa-
dowa w preosteoblastach, ukierunkowujac je w oste-
oblasty — komdrki zdolne do syntezy osteoidu. Wszyst-
kie za§ typy BMP aktywuja fosfataz¢ zasadowa
w dojrzatych osteoblastach [16].

Biatka BMP, jeden ze sktadnikow osteoidu, a wigc
produkt osteoblastow, sa uwalniane z macierzy kost-
nej podczas resorpcji kosci. Uwalniane z uszkodzo-
nej podczas urazu kosci oraz syntetyzowane de novo
przez inne komorki reakcji zapalnej (zwlaszcza limfo-
cyty T), biatka BMP aktywuja procesy proliferacji, r6-
znicowania komorek mezenchymatycznych, procesy
chondro- i osteogenezy. Odmineralizowana w odpo-
wiednich warunkach matryca kosci jest bardzo silnym
aktywatorem osteogenezy, zardéwno ektopowej jak i or-
totopowej [17]. Uwalniane z takiej macierzy w wyso-
kich stgzeniach biatka BMP aktywuja komorki mezen-
chymatyczne do réznicowania sie w chondrocyty, a po-
wstata w ten sposob chrzastka szklista staje si¢ podto-
zem dla osteogenezy endochondralnej (Ryc. 4 1 5).

Biatka BMP dzialaja za posrednictwem biatek
przekaznikowych SMAD, ktére po fosforylacji przez
aktywowanym BMP receptorem aktywuja odpowied-
nie geny (Ryc. 6).

Bialka BMP-2/4, ktérych ekspresj¢ we wszyst-
kich fazach regeneracji kosci mozna nasili¢, wpro-
wadzajac technikami inzynierii genetycznej geny do
ich produkcji, znalazty zastosowanie w ortopedii przy
wspomaganiu gojenia ztaman [3,18,19]. Zagadnienia
te zostaly omowione w innym opracowaniu [20,21].

Innymi czynnikami, ktére pobudzaja procesy go-
jenia si¢ ztaman kosci to biatko pobudzajace osteoge-
nez¢ (ang. osteogenic growth peptide), produkowane
w nastgpstwie utraty krwi lub usunigcia szpiku [22];
podawany miejscowo hormon wzrostu [23]; leki obni-
zajace poziom lipidow — statyny (jednak doniesienia
na temat pobudzajacego osteogenez¢ dzialania statyn
nie sg jednoznaczne) [24]; prostaglandyny [25].

CZYNNIKI UPOSLEDZAJACE
GOJENIE ZEAMAN KOSCI

Istnieje wiele czynnikow uposledzajacych goje-

nie ztaman koSci:

1. Zaburzenia metaboliczne i niedostateczne odzy-
wianie;

2. Zaburzenia ukrwienia, hipoksja, uposledzona an-
giogeneza,
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3. Brak oddzialywan mechanicznych, wywotujacych prad pobudza proliferacj¢ osteoblastow i jest sy-
w ko$ciach efekt piezoelektryczny. Powstaty gnatem dla syntezy BMP i czynnikéw wzrostu
w nastepstwie efektu piezoelektrycznego kosci [26,27];

: % _{\ "'."-.»;'-:.'; a
Ryec. 4. Indukcja chondrogenezy po domig$niowym przeszczepieniu fragmentéw zdemineralizowanej matrycy kosci
— zrodla bialek BMP. Przestrzenie pomigdzy przeszczepiong matryca odwapnionej kosci (MK) zajete przez tkanke
mezenchymatyczna, ktéra pod wplywem uwalnianego z matrycy BMP roznicuje si¢ w chrzastke szklista (C). 8 dni
od implantacji w migsien podudzia myszy matrycy kosci szczura. Barwienie bigkitem toluidyny, 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

Ryc. 5. Dalszy etap indukcji chondrogenezy i osteogenezy w mig$niach myszy po implantacji zdemineralizowanej
macierzy kosci szczura (MK). Powstata z mezenchymy gospodarza chrzastka szklista ulega hypertrofi i apoptozie,
a w miejsca pustych jamek chrzgstnych wnikaja komorki mezenchymatyczne, ktore przeksztatca si¢ w osteoblasty.
Dwa tygodnie od implantacji matrycy. Barwienie bigkitem toluidyny, 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
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Ryc. 6. Mechanizm przekazywania sygnatu dla réznicowania sie komorek pod wpltywem morfogenetycznych biatek
BMP. Zwiazanie BMP z receptorem obecnym na powierzchni komorki (mezenchymatycznej) powoduje fosforylacje
cytoplazmatycznych bialek SMAD, ktore przedostajac si¢ na obszar jadra aktywuja geny odpowiedzi na BMP.
W wyniku tej aktywacji dochodzi do réznicowania sie komorek 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.

4. Infekcje bakteryjne. Produkty bakteryjne degra-
duja macierz kostna i wiaza si¢ z uwalnianymi
czynnikami wzrostu;

5. Zaburzenia ze strony uktadu nerwowego. Osteobla-
sty bowiem posiadaja receptory dla neuroprze-
kaznikow: serotoniny, VIP (wazoaktywny peptyd
jelitowy), neuropeptydu Y, substancji P, peptydu
CGRP (peptyd o budowie zblizonej do kalcytoni-
ny). Odnerwienie uposledza procesy gojenia zta-
man kosci.
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WPLYW NIESTERYDOWYCH
LEKOW PRZECIWZAPALNYCH
NA PRZEBIEG GOJENIA
ZX.AMAN KOSCI

Badania do§wiadczalne i kliniczne ostatnich kilku
lat wykazuja, ze stosowanie niesterydowych lekow
przeciwzapalnych bardzo upo$ledza procesy gojenia
ztaman kosci [28,29]. Leki tej grupy opdzniaja prze-
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ZAPALENIE WYWOLANE URAZEM

[1
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BMP-2
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Ryc. 7. Rola cyklooksygenazy (COX-2) w procesie gojenia zlamania kosci. W nastgpstwie reakcji zapalnej (I faza)
dochodzi do wzmozonej produkcji cyklooksygenazy, niezbednej do wytwarzania prostaglandyn (PGE2). Prostaglan-
dyny wywieraja wielorakie efekty, m. in. aktywuja gen cbfa-1 w komorkach mezenchymatycznych, co wprowadza je
na szlak réznicowania si¢ w preosteoblasty; aktywuja gen osterix w preosteoblastach, co wywoluje dalsze ich rézni-
cowanie do dojrzatych osteoblastow, zdolnych do wytwarzania ko$ci (na podtozu mezenchymatycznym lub na pod-
lozu chrzegstnym). Prostaglandyny aktywuja takze odpowiedz 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 (Ist 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

bieg fazy 1. Dziatanie tych lekow (aspiryna, ibupro- PODZIEKOWANI A

fen) polega na blokowaniu syntezy cyklooksygenazy,

enzymu potrzebnego do syntezy prostaglandyn. Pro- Autorzy dzigkuja st. techn. Ewie Wisniewskiej
staglandyny sa aktywatorami wielu procesow, m. in. za pomoc w opracowaniu histologicznym wtlasnego
aktywuja osteoklasty oraz pobudzaja osteogenezg materiatu doswiadczalnego oraz za pomoc w prowa-
poprzez aktywowanie osteoblastow (Ryc. 7). dzeniu hodowli tkankowe;j zrgbu szpiku. Praca zosta-

U zwierzat, u ktorych doprowadzono do braku ta sfinansowano po czgsci z funduszy Akademii Me-
ekspresji cyklooksygenazy wykazano uposledzenie dycznej w Warszawie: 1M15/NK/2002 oraz 1M15/
powstawania osteoblastow (osteoblastogenezg) i stan W2/04.

ten mozna byto odwroci¢ podajac prostaglandyne Znaczna czgs$¢ przedstawionego w tekscie mate-
PGE2. Wykazano, ze uposledzenie osteoblastogene- rialu zostala wygloszona jako referat programowy
zy bylo wynikiem zaburzen w rekrutacji komorek na I Mazurskich Spotkaniach Ortopedycznych ,,Orto-
mezenchymatycznych (Faza I) oraz zaburzen w r6z- pedzi pod zaglami”, Gizycko 3-6 VI 2004.
nicowaniu ich do osteoblastow.

Prostaglandyny aktywuja geny cbfa-1, zwigzany PISMIENNICTWO

z réznicowaniem si¢ komorek mezenchymatycznych
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