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Udział tkanki łącznej w gojeniu zawału serca
The role of the connective tissue in healing process in myocardial infarction
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Zak³ad Patofizjologii, Katedra Patofizjologii, Uniwersytet Medyczny, £ódŸ

A b s t r a c t

Myocardial infarction is followed by the inflammatory response of mezenchymal tissue leading to the debridement of
the necrotic area as well as to initiation of repair followed by scar formation. The healing is a complex sequence of events
consisted of four overlapping phases. Repair of the heart is under control of local and systemic regulatory factors. The
knowledge of the mechanism of myocardial infarction allows to develop new strategies aimed at minimizing necrotic area
and optimizing cardiac repair. This approach gives a chance to reduce the complications of myocardial infarction and to im-
prove the quality of patients life. 

S t r e s z c z e n i e

Odczyn zapalny bêd¹cy konsekwencj¹ zawa³u serca prowadzi do oczyszczenia obszaru martwicy oraz inicjuje gojenie i two-
rzenie blizny. Gojenie zawa³u jest z³o¿onym procesem sk³adaj¹cym siê z czterech faz. Procesy naprawcze zachodz¹ pod kontro-
l¹ czynników miejscowej i systemowej regulacji (mediatory zapalenia, czynniki wzrostu, uk³ad dokrewny). Poznanie mechani-
zmów gojenia zawa³u pozwoli na opracowanie nowych strategii redukuj¹cych obszar martwicy i poprawiaj¹cych gojenie. Po-
zwoli to na ograniczenie powik³añ choroby i poprawê jakoœci ¿ycia pacjentów. 
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Czynniki œrodowiskowe oraz zaburzenia wewn¹trz-
ustrojowe mog¹ powodowaæ uszkodzenie struktury
i funkcji narz¹dów lub tkanek. Procesy naprawcze pro-
wadz¹ do wype³nienia uszkodzonego miejsca tkank¹
³¹czn¹ i powstania blizny, która pozwala na zachowanie
integralnoœci uszkodzonego organu, ale jego funkcja
nie jest w pe³ni odtworzona. Przebieg gojenia w uk³a-
dzie kr¹¿enia jest w znacznym stopniu uwarunkowany
czynnikami lokalnymi i nie jest identyczny we wszyst-
kich jego czêœciach [1]. Dziêki postêpom w leczeniu za-
wa³u serca (terapia trombolityczna, leczenie antyaryt-
miczne) coraz wiêcej pacjentów prze¿ywa fazê ostr¹ za-
wa³u serca i wchodzi w okres gojenia, a jest to równo-
znaczne ze wzrostem czêstoœci powik³añ zawa³u. Po-
znanie mechanizmów gojenia umo¿liwi stworzenie no-
wych metod terapii pozwalaj¹cych ograniczyæ powik³a-
nia zawa³u. Gojenie zawa³u serca jest procesem z³o¿o-
nym i sk³ada siê z czterech nak³adaj¹cych siê faz. 

Faza uszkodzenia, martwica tkanki
Zahamowanie dop³ywu krwi powoduje œmieræ kar-

diomiocytów. Ju¿ w pierwszych minutach niedokrwienia
obserwujemy du¿y spadek ATP w komórkach i upoœle-
dzenie ich kurczliwoœci. Po ok. 6 godz. nastêpuje uwol-
nienie z martwych kardiomiocytów markerów zawa³u
serca: troponiny T, kinazy kreatyninowej (izoenzymu CK-
MB), transaminazy glutamino-szczawiooctowej (GOT),
dehydrogenazy mleczanowej (LDH) oraz bia³ka wi¹¿¹ce-
go kwasy t³uszczowe (FABP – fatty acid binding protein).
Œmieræ kardiomiocytów w obszarze niedokrwionym mo-
¿e przebiegaæ w mechanizmie apoptozy lub nekrozy.
Obecnie uwa¿a siê, ¿e apoptoza, okreœlana jako progra-
mowana œmieræ komórki, pojawia siê g³ównie miêdzy 6.
a 8. godz. zawa³u. Natomiast nekrotyczn¹ œmieræ komó-
rek stwierdzano miêdzy 12. godz. a 4. dob¹ zawa³u. Ba-
dania przeprowadzone u ludzi zmar³ych na zawa³ poka-
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za³y obecnoœæ licznych komórek apoptotycznych zlokali-
zowanych w obwodowej strefie zawa³u [2]. Eksperymen-
ty na zwierzêtach ujawni³y, ¿e w centralnym obszarze za-
wa³u od 5% do 33% komórek ginie w mechanizmie
apoptozy. G³ównym czynnikiem powoduj¹cym apoptozê
w ognisku niedokrwienia jest hipoksja, która zwiêksza
ekspresjê bia³ka p53 [3]. Apoptozie ulega równie¿ 0,7%
komórek zlokalizowanych poza ogniskiem zawa³u w nie-
objêtej niedokrwieniem czêœci miêœnia sercowego. Zjawi-
sko to stwierdzono pomiêdzy 3. i 28. dniem. W miejscach
tych po œmierci komórek rozpoczyna siê w³óknienie. Po-
nadto, stres oksydacyjny po reperfuzji zwiêksza iloœæ ko-
mórek apoptotycznych w sercach zwierz¹t. Doœwiadcze-
nia przeprowadzone na myszach udowodni³y, ¿e 17β-es-
tradiol hamuje apoptozê kardiomiocytów oraz redukuje
obszar zawa³u. Badania te, obok wielu innych, s¹ prób¹
stworzenia postêpowania terapeutycznego ograniczaj¹-
cego apoptozê w ognisku niedokrwienia. 

W ognisku martwicy stosunkowo wczeœnie rozpoczy-
na siê degradacja kolagenu. Ju¿ 1–3 godz. po podwi¹za-
niu naczyñ wieñcowych u szczurów, w niedokrwionej
czêœci serca nastêpuje spadek poziomu kolagenu nieroz-
puszczalnego. Zjawisko to wi¹¿e siê ze wzrostem ekspre-
sji metaloproteinaz (MMPs) w obszarze zawa³u bezpo-
œrednio po podwi¹zaniu têtnicy wieñcowej. Synteza i ak-
tywacja MMPs jest powodowana przez lokalne i ogólno-
ustrojowe czynniki regulacyjne, takie jak cytokiny (TNF-α,
IL-1), katecholaminy, angiotensyna II i endoteliny. Wzrost
aktywnoœci MMPs powoduje, nastêpuj¹c¹ w 2. dobie nie-
dokrwienia, zwy¿kê poziomu tkankowego inhibitora me-
taloproteinaz (TIMPs). Nastêpnie zawartoœæ TIMPs opa-
da, osi¹gaj¹c niskie wartoœci w 14. dobie zawa³u. Wcze-
sna ekspansja zawa³u mo¿e byæ efektem nadmiernego
rozk³adu bia³ka kolagenowego. Aktywacja MMPs decy-
duje o prawid³owym przebiegu zapalnej fazy gojenia za-
wa³u. U myszy transgenicznych pozbawionych MMP-9
stwierdzono zmniejszony nap³yw makrofagów do ogni-
ska martwicy i redukcjê poziomu kolagenu, ale zmianom
tym towarzyszy³a znacznie mniejsza iloœæ pêkniêæ serca
po zawale [4]. Migracja leukocytów, fibroblastów, miofi-
broblastów i komórek œródb³onka mo¿liwa jest dziêki de-
gradacji macierzy miêdzykomórkowej obszaru martwicy.
Opisywany proces zale¿y nie tylko od metaloproteinaz,
ale równie¿ od plazminy. W obszarze martwicy u myszy
pozbawionych plazminogenu stwierdzono obecnoœæ
martwych miocytów do 5. tygodnia zawa³u oraz brak mi-
gracji komórek zapalnych, miofibroblastów i komórek
œródb³onka, a zawartoœæ kolagenu w ziarninie by³a
zmniejszona. Mimo ¿e liczba komórek w obszarze zawa-
³u u myszy pozbawionych plazminogenu by³a znacznie
mniejsza ni¿ w grupie kontrolnej, to jednak ich parame-
try okreœlaj¹ce wzrost lub apoptozê nie ulega³y zmianie.
Stwierdzono równie¿ mniejsz¹ aktywnoœæ metaloprote-
inaz MMP-9 i MMP-2 u badanych myszy [5]. 

Kardiomiocyty s¹ komórkami ca³kowicie zró¿nicowa-
nymi (tzw. postmitotycznymi), dlatego te¿ uwa¿a siê, ¿e
nie mog¹ proliferowaæ w uszkodzonym miêœniu serco-
wym. Powszechnie s¹dzi siê, ¿e podczas procesów na-
prawczych w sercu tylko komórki niemiêœniowe, które za-
chowa³y zdolnoœæ do podzia³ów mitotycznych, s¹ odpo-
wiedzialne za wype³nienie uszkodzonej przestrzeni i wy-
tworzenie blizny. Jednak¿e ostatnie dane sugeruj¹, ¿e
miocyty serca mog¹ powtórnie ulegaæ podzia³om komór-
kowym i wchodziæ w cykl komórkowy. Badania pacjentów
zmar³ych na zawa³ serca dowiod³y obecnoœci wrzecion
kariokinetycznych, kariokinezy i cytokinezy w kardiomio-
cytach. Zwiêkszon¹ ekspresjê antygenu j¹drowego Ki-67,
którego obecnoœæ jest dowodem podzia³ów komórko-
wych, stwierdzono w 5% miocytów strefy oko³ozawa³o-
wej [6]. Obecne w sercu miocyty proliferuj¹ce mog¹ po-
chodziæ z dwóch Ÿróde³: wielopotencjalnych komórek
pnia, których obecnoœæ stwierdzono w sercu doros³ych lu-
dzi, myszy i szczurów lub komórek pnia kr¹¿¹cych we
krwi i osiedlaj¹cych siê w sercu [7]. Uwa¿a siê, ¿e komór-
ki macierzyste szpiku mog¹ osiedlaæ siê strefie uszkodze-
nia i ró¿nicowaæ siê do miocytów. Zjawisku temu sprzyja-
j¹ SCF (stem cell factor) i niektóre cytokiny. Proliferacjê
miocytów sercowych mo¿na wywo³aæ eksperymentalnie
poprzez manipulacje genetyczne pierwotnych hodowli
komórek miêœnia sercowego (wprowadzenie genów dla
FGF2, TAG, tsTAG ii) lub dodanie substancji egzogennych
do hodowli komórkowej (FGF-1, FGF-2, IGF, EGF, TGF-β, 
IL-1β ii). Wywo³anie kontrolowanej kardiomiogenezy
w sercu doros³ych osobników jest szans¹ na opracowanie
nowej metody leczenia zawa³u serca. 

Odczyn zapalny
Zapalenie jest okreœlane jako miejscowy proces

obronny obejmuj¹cy zmiany w mikrokr¹¿eniu oraz re-
akcje komórek mezenchymy. Odczyn zapalny spowodo-
wany niedokrwieniem miêœnia sercowego rozpoczyna
siê od aktywacji uk³adu dope³niacza, uwolnienia wol-
nych rodników oraz cytokin. Kardiolipina oraz bia³ka
mitochondrialne pochodz¹ce z martwych kardiomiocy-
tów mog¹ aktywowaæ uk³ad dope³niacza. Nie wiado-
mo, który z mechanizmów aktywacji uk³adu dope³nia-
cza (drogi klasyczna, properdynowa i lektynowa) ma
podstawowe znaczenie w inicjacji odpowiedzi zapalnej
podczas zawa³u serca. Natomiast w doœwiadczalnym
niedokrwieniu serca i reperfuzji stwierdzono dominacjê
lektynowej drogi aktywacji uk³adu dope³niacza. Zablo-
kowanie aktywacji uk³adu dope³niacza w doœwiadczal-
nym zamkniêciu têtnicy wieñcowej zwierz¹t zmniejsza-
³o obszar zawa³u miêœnia sercowego [8]. Sk³adniki do-
pe³niacza s¹ chemoatraktantami dla leukocytów. Ak-
tywnoœæ chemotaktyczna ch³onki pobranej z niedo-
krwionego serca jest hamowana przez przeciwcia³a
skierowane przeciw sk³adnikowi C5a dope³niacza [9]. 
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Wolne rodniki tlenowe (ROS) mog¹ powstawaæ w ob-
szarze niedokrwionym podczas rozwoju reakcji zapalnej
oraz reperfuzji miêœnia sercowego. Wolne rodniki tleno-
we s¹ odpowiedzialne za uszkodzenie kardiomiocytów,
komórek œródb³onka oraz potencjalizacjê procesu zapal-
nego tocz¹cego siê w niedokrwionym sercu (pobudzaj¹
sekrecjê cytokin, dzia³aj¹ chemotaktycznie dla leukocy-
tów, powoduj¹ aktywacjê uk³adu dope³niacza, zwiêksza-
j¹ ekspresjê selektyny P, pobudzaj¹ syntezê chemokin
oraz zwiêkszaj¹ zdolnoœæ wi¹zania neutrofili). Uszkodze-
nia wywo³ane przez wolne rodniki pojawiaj¹ siê ju¿
w ci¹gu 40 min trwania reperfuzji. Doœwiadczenia prze-
prowadzone na psach pokaza³y, ¿e podanie enzymów
antyoksydacyjnych (dysmutazy ponadtlenkowej i katala-
zy) zmniejsza³o stopieñ uszkodzenia serca i obszar zawa-
³u tylko wówczas, kiedy substancje te zosta³y podane od-
powiednio wczeœnie (15 min przed udro¿nieniem naczy-
nia wieñcowego). Infuzja obydwu substancji w 40 min
reperfuzji nie mia³a ¿adnego znaczenia leczniczego [10].
U myszy transgenicznych z nadekspresj¹ zale¿nej od
miedzi i cynku dysmutazy ponadtlenkowej stwierdzono
mniejsze uszkodzenie serca powodowane przez niedo-
krwienie w porównaniu z kontrol¹ [11]. Zastosowanie re-
kombinownej dysmutazy ponadtlenkowej u pacjentów
z zawa³em serca leczonych trombolitycznie lub za pomo-
c¹ angioplastyki wieñcowej nie udowodni³o wp³ywu an-
tyoksydantów na poprawê funkcji lewej komory [12]. Ró¿-
ne wnioski wyp³ywaj¹ce z prac doœwiadczalnych i klinicz-
nych mo¿na t³umaczyæ wiêkszym prawdopodobieñ-
stwem zaistnienia zmian nieodwracalnych u ludzi, u któ-
rych niedokrwienie trwa d³u¿ej i nie mo¿e byæ precyzyjnie
kontrolowane jak w modelach doœwiadczalnych na zwie-
rzêtach. W badaniach in vitro udowodniono równie¿, ¿e
podanie melatoniny podczas reperfuzji znacz¹co zmniej-
sza³o poziom wolnych rodników w sercu oraz hamowa³o
apoptozê komórek miêœniowych serca [13]. Ponadto hor-
mon ten redukowa³ czêstoœæ arytmii podczas reperfuzji.
Zjawisko to mo¿na wyt³umaczyæ antyoksydacyjnym dzia-
³aniem hormonu szyszynki oraz pobudzeniem aktywnoœci
antyoksydantów przez melatoninê. Warto wspomnieæ, ¿e
niektóre leki (β-blokery, blokery kana³ów wapniowych,
benzodiazepiny oraz niesterydowe leki przeciwzapalne)
zmniejszaj¹ stê¿enie endogennej melatoniny. 

OdpowiedŸ zapalna komórki jest regulowana na po-
ziomie genomu przez czynniki transkrypcyjne, takie jak
NF-KB IKB. NF-KB, jest grup¹ bia³ek wp³ywaj¹cych na eks-
presjê genów odpowiedzialnych za procesy zapalne,
wzrostowe oraz adhezji. NF-KB po³¹czony jest z IKB

w nieaktywny kompleks, który dopiero po pobudzeniu
komórki (wolne rodniki, cytokiny) ulega rozpadowi.
W efekcie tego, aktywny NF-KB przemieszcza siê z cyto-
plazmy do j¹dra, ³¹cz¹c siê z promotorem genu docelo-
wego i aktywuj¹c jego transkrypcjê. Aktywacjê NF-KB

w zawale serca potwierdzono eksperymentalnie [14].
Natomiast zahamowanie czynnika transkrypcyjnego
podczas niedokrwienia i reperfuzji redukowa³o odpo-
wiedŸ zapaln¹ i zmniejsza³o obszar zawa³u serca [15]. 

Istotnym Ÿród³em mediatorów zapalenia, chemokin
i czynników wzrostu w niedokrwionym miêœniu serco-
wym s¹ komórki tuczne. Postuluje siê, ¿e czynnikami od-
powiedzialnymi za degranulacjê mastocytów w niedo-
krwionym sercu s¹ wolne rodniki tlenowe, adenozyna
i element uk³adu dope³niacza C5a. W badaniach histolo-
gicznych udowodniono gwa³town¹ degranulacjê komó-
rek tucznych w obszarze niedokrwienia. W ch³once ze-
branej z serca psów, u których wywo³ano niedokrwienie
i reperfuzjê, ujawniono, po okresie niedokrwienia, istot-
ny wzrost histaminy i TNF-α. Uwolniony z mastocytów
TNF-α pobudza syntezê IL-6 w komórkach jednoj¹drza-
stych. Przeciwcia³o blokuj¹ce TNF-α hamuje wzrost IL-6
w obszarze niedokrwienia, a u myszy z deficytem TNF-α
stwierdzono mniejsz¹ ekspresjê chemokin i czynników
adhezji [16]. Ponadto, u myszy transgenicznych pozba-
wionych receptorów dla TNF-α (TNFR1/TNFR2), u których
podwi¹zano têtnicê wieñcow¹, wykazano znacznie wiêk-
szy obszar zawa³u i wzrost liczby apoptotycznych miocy-
tów w porównaniu z grup¹ kontroln¹. Doœwiadczenia te
pokazuj¹ ochronny wp³yw TNF-α w niedokrwionym ser-
cu [17]. Mediatory zapalenia wydzielane z komórek tucz-
nych bior¹ równie¿ istotny udzia³ w inicjacji i regulacji
procesów gojenia. D¹browski i wsp. w badaniach ran
skórnych stwierdzili, ¿e stabilizatory komórek tucznych
hamuj¹ gojenie ran i zmniejszaj¹ poziom kolagenu
w ziarninie [18]. Histamina, dzia³aj¹c poprzez receptory
H2, pobudza gojenie ran i kolagenogenezê [19]. 

Dope³niacz, wolne rodniki, TNF-α i NF-KB s¹ odpowie-
dzialne za wzrost ekspresji chemokin w niedokrwionym
sercu (Rycina 1.). Chemotaktyczne cytokiny dzia³aj¹ przez
receptory b³onowe sprzê¿one z bia³kiem G. Maj¹ wp³yw
na regulacjê angiogenezy, nap³yw leukocytów, gojenie
zawa³u serca oraz uczestnicz¹ w przebudowie nieobjêtej
zawa³em czêœci miêœnia sercowego [20] Chemokiny
z podrodziny CXC posiadaj¹ce sekwencjê aminokwasów
ELR wykazuj¹ w³aœciwoœci chemotaktyczne dla neutrofi-
li. W eksperymentalnym zawale serca stwierdzono
wzrost syntezy IL-8 (Interleukina -8) i GRO-α (growth re-

lated oncogene). IL-8 zwiêksza przyleganie neutrofili do
izolowanych komórek miêœniowych, a komórki zapalne
powoduj¹ efekt cytotoksyczny. Natomiast doœwiadczalne
blokowanie dzia³ania IL-8 zmniejsza³o martwic¹ komó-
rek w sercu poddanym niedokrwieniu i reperfuzji, ale nie
wp³ywa³o na infiltracjê neutrofili do pola martwicy. 

Chemokiny z grupy CXC (ELR-) okreœlane s¹ jako
czynniki angiostatyczne. W modelu doœwiadczalnym nie-
dokrwienia z reperfuzj¹ stwierdzono wzrost zawartoœci
IP-10 (Interferon-γinducible Protein 10) – znanego czynni-
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CCHHEEMMOOKKIINNYY

rrooddzziinnaa  CCXXCC

rrooddzziinnaa  CC

EELLRR  ––

•• IIPP--1100’’  ((CCXXCCRR33))
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•• SSDDFF--11kk ((CCXXCCRR44))

��ssttyymmuulluujjee  nnaapp³³yyww  ii  ddoojjrrzzeewwaanniiee
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•• MMCCPP--11’’  ((CCCCRR22))
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•• IILL--88’’  ((CCXXCCRR11;;  CCXXCCRR22))

��zzwwiiêêkksszzaa  aaddhheezzjjêê  nneeuuttrrooffiillii  

ddoo  kkoommóórreekk  mmiiêêœœnniioowwyycchh

��zzwwiiêêkksszzaa  uusszzkkooddzzeenniiee  kkoommóórreekk

•• GGRROO--αα’’  ((CCXXCCRR22,,  CCXXCCRR11))

��ppoobbuuddzzaa  nnaapp³³yyww  nneeuuttrrffiillii

EELLRR  ++

rrooddzziinnaa  CCCC

•• MMIIPPαα’’  ((CCCCRR11;;  CCCCRR55))

•• MMIIPPββ’’  ((CCCCRR55))

•• RRAANNTTEESS’’  ((CCCCRR11;;  CCCCRR33;;  CCCCRR55))

rrooddzziinnaa  CCXX33CC

RRyycciinnaa  11..  Chemokiny (chemotaktyczne cytokiny) s¹ grup¹ bia³ek zasadowych o masach cz¹steczkowych od 8 do
14 kDa i zbli¿onej strukturze trzeciorzêdowej. Posiadaj¹ one przewa¿nie 4 cysteiny tworz¹ce dwa mostki dwu-
siarczkowe. W oparciu o liczbê aminokwasów pomiêdzy dwoma cysteinami chemokiny podzielono na rodziny.
W rodzinie chemokin CXC s¹ wyró¿nione 2 podrodziny w zale¿noœci od obecnoœci w amino-koñcowej czêœci cz¹-
steczki trójaminokwasowego motywu kwas glutaminowy-leucyna-arginina (ELR). Uwa¿a siê, ¿e obecnoœæ (ELR+)
lub brak sekwencji (ELR-) ma istotny wp³yw na dzia³anie chemokiny. Rysunek przedstawia podzia³ chemokin,
których obecnoœæ i zadania, jakie spe³niaj¹ w zawale serca, zosta³y doœwiadczalnie potwierdzone. (I – synteza
chemokiny indukowana, K – konstytutywny charakter wydzielania chemokiny, w nawiasach podano symbole re-
ceptorów dla danej chemokiny). Grafika: T. Staszewska. 
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ka angiostatycznego. Przypuszcza siê, ¿e czynnik ten ma
za zadanie opóŸniæ angiogenezê do momentu zakoñcze-
nia oczyszczania rany z fragmentów martwych komórek.
Natomiast poziom mRNA dla IP-10 spada w ci¹gu 24
godz. od momentu rozpoczêcia reperfuzji. SDF-1 (Stromal

Derived Factor-1) to chemokina z tej samej grupy charak-
teryzuj¹ca siê wp³ywem na angiogenezê oraz komórki
pnia, której obecnoœæ stwierdzono w obszarze zawa³u
serca u szczura. Rola SDF-1 prawdopodobnie wi¹¿e siê
z regulacj¹ nap³ywu komórek pnia do pola martwicy.
W eksperymentalnym zawale serca stwierdzono równie¿
wzrost poziomu chemokin z grupy CC tzn. MCP-1 (mono-

cyte chemoattractant protein-1), RANTES (Regulated

Upon Activation Normal T-cell Expressed and Secreted),
MIP (Macrophage Inflammatory Protein). 

Nap³yw komórek zapalnych do miejsca zawa³u jest
istotnym celem procesu zapalnego. Udowodniono, ¿e nie-
obecnoœæ neutrofili w ranie powoduje zwiêkszenie pozio-
mu infekcji, lecz nie zmienia tempa gojenia. Natomiast
brak monocytów/makrofagów lub limfocytów znacz¹co
opóŸniaj¹ procesy reparacyjne ran skórnych (Rycina 2.). 

Badania ostatnich lat pokazuj¹ istotn¹ rolê chemokin
w regulacji nap³ywu komórek zapalnych do obszaru mar-
twicy (IL-8, IP-10, MCP-1). Jako pierwsze do miejsca zawa-
³u przedostaj¹ siê neutrofile, za których nap³yw odpowie-
dzialne s¹: IL-8, leukotrieny, PAF (Platelet Activating 

Factor), uk³ad dope³niacza. Obecnoœæ neutrofili mo¿e
upoœledzaæ reperfuzjê w obszarze niedokrwionym (no re-

flow phenomenon). Udowodniono równie¿, ¿e komórki
te przylegaj¹ do kardiomiocytów, a wydzielane przez nie
wolne rodniki i proteazy wywo³uj¹ efekt cytotoksyczny.
Nap³yw monocytów do obszaru gojenia odbywa siê pod
wp³ywem: MCP-1, C5a, TGF-β. Komórki te ulegaj¹ trans-
formacji do makrofagów pod wp³ywem M-CSF (Macro-

phage Colony Stimulating Factor). MCP-1 pobudza limfo-
cyty T do uwalniania IL-10, cytokiny odpowiedzialnej za
przebudowê istoty miêdzykomórkowej podczas gojenia.
Monocyty i limfocyty T s¹ Ÿród³em czynników wzrostu
i cytokin przyœpieszaj¹cych gojenie. 

Proliferacja komórek i synteza macierzy
międzykomórkowej

Zapalenie ma na celu uprz¹tniêcie martwych komó-
rek i wytworzenie pierwotnego medium, w którym zacho-
dziæ bêd¹ procesy reparacyjne. W fazie zapalnej gojenie
jest zahamowane. IL-10, wydzielana przez limfocyty i po-
budzane endotoksyn¹ monocyty, jest mediatorem sygna-
lizuj¹cym zakoñczenie fazy zapalnej i rozpoczêcie repara-
cji. G³ównym jej Ÿród³em w miejscu zawa³u miêœnia ser-
cowego u psów s¹ limfocyty CD5 [21]. IL-10 powoduje
wzrost syntezy metaloproteinaz i tkankowych inhibito-
rów metaloproteinaz (TIMP). W monocytach pobranych
z ch³onki niedokrwionego serca stwierdzono wzrost po-

ziomu mRNA dla TIMP. Zjawisko to nie by³o widoczne
u zwierz¹t, którym podano przeciwcia³a skierowane prze-
ciwko IL-10 [22]. Ponadto IL-10 pobudza proces angioge-
nezy. IL-10, hamuj¹c wydzielanie prozapalnych cytokin, re-
dukuje odczyn zapalny i zmniejsza obszar martwicy.
W zawale u myszy pozbawionych mo¿liwoœci syntezy 
IL-10 stwierdzono wiêkszy ni¿ w kontroli odczyn zapalny
zwi¹zany ze wzrostem nap³ywu neutrofili do miejsca za-
wa³u, wzrost poziomu TNF-α i ICAM-1 [23]. Podobn¹ rolê
spe³nia TGF-β, hamuj¹c ekspresjê chemokin [24] oraz ak-
tywuj¹c geny odpowiedzialne za regulacjê w³óknienia. 

Komórki tuczne s¹ istotnym Ÿród³em mediatorów
zapalenia, bêd¹cych równie¿ regulatorami procesów re-
paracyjnych. Pobudzaj¹ce dzia³anie histaminy na proli-
feracjê fibroblastów i syntezê kolagenu stwierdzono in
vitro [25]. Inne mediatory pochodz¹ce z mastocytów,
np.: heparyna, prostaglandyny, czynniki wzrostu, rów-
nie¿ wp³ywaj¹ na procesy tworzenia tkanki ³¹cznej ziar-
nistej i angiogenezê. W sercu niedokrwionym z nastê-
puj¹c¹ reperfuzj¹ znaleziono du¿¹ liczbê komórek tucz-
nych zw³aszcza w miejscach, gdzie martwe miocyty by-
³y zastêpowane tkank¹ ³¹czn¹ ziarnist¹. Nie stwierdzo-
no natomiast proliferacji mastocytów w goj¹cym siê
sercu [26]. Komórki tuczne obecne w obszarze gojenia
pochodz¹ z komórek hematopoetycznych pnia CD34+.
Niedojrza³e prekursory mastocytów kr¹¿¹ we krwi,
sk¹d przechodz¹ do obszaru gojenia pod wp³ywem SCF.
Wzrost poziomu mRNA dla SCF stwierdzono podczas
niedokrwienia i reperfuzji miêœnia sercowego [26]. 

Hipoksja, kwasica oraz wysoki poziom kwasu mleko-
wego pojawiaj¹ce siê w ognisku niedokrwienia stanowi¹
impuls do neoangiogenezy. Szczególn¹ rolê przypisuje siê
hipoksji. Sensorem poziomu tlenu jest w komórce hydrok-
sylaza prolinowa i asparaginowa. Wspomniane enzymy
kontroluj¹ ekspresjê HIF-1 oraz HIF-2, czynników trans-
krypcyjnych, których synteza jest pobudzana przez niedo-
tlenienie. Czynniki HIF zwiêkszaj¹ ekspresjê VEGF (Vascu-

lar Endothelial Growth Factor), który pobudza tworzenie
naczyñ. Badanie wykonane na niedokrwionym sercu pod-
danym reperfuzji pokaza³o, ¿e mimo warunków sprzyjaj¹-
cych angiogenezie, tworzenie naczyñ ulega opóŸnieniu
i rozpoczyna siê dopiero po 24 godz. od momentu rozpo-
czêcia reperfuzji. Badania eksperymentalne pokaza³y, ¿e
w okresie niedokrwienia zwiêksza siê poziom TGF-α, któ-
ry pobudza ekspresjê genu dla IP-10. Wzrost poziomu
mRNA dla dzia³aj¹cego angiostatycznie IP-10 ju¿ w pierw-
szych godzinach reperfuzji zosta³ udowodniony doœwiad-
czalnie. Dopiero po 24 godz. nastêpuje spadek stê¿enia
IP-10. Frangogianis [24] uwa¿a, ¿e wzrost angiogenezy
w tym czasie wi¹¿e siê z przewag¹ VEGF i IL-8 (Rycina 3.).
Hamowanie ekspresji czynników angiostatycznych powo-
dowane jest równie¿ przez TGF-β. Podczas gojenia zawa-
³u serca obok angiogenezy zachodzi równie¿ neowaskulo-
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RRyycciinnaa  22.. G³ównym celem zapalenia jest dostarczenie komórek zapalnych do miejsca uszkodzenia. Emigra-
cja komórek do obszaru zapalenia jest procesem wieloetapowym poprzedzonym przez aktywacjê œród-
b³onka przez mediatory zapalenia. Badania anatomopatologiczne udowodni³y, ¿e do obszaru objêtego za-
wa³em nap³ywaj¹ leukocyty wieloj¹drzaste, monocyty/makrofagi i limfocyty. Komórki te fagocytuj¹ uszko-
dzone lub martwe miocyty, mog¹ wywieraæ efekt cytotoksyczny oraz wydzielaj¹ czynniki reguluj¹ce reak-
cjê zapaln¹ i gojenie. (ICAM-1 – Intercellular Adhesion Molecule-1, Mac1 – integryna CD11b/CD18, PECAM –
Platelet-Endothelial Cell Adhesion Molecule, JAM – Junctional Adhesion Molecule). Pozosta³e objaœnienia
w tekœcie. Grafika: T. Staszewska. 
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geneza inicjowana przez nap³ywaj¹ce i ró¿nicuj¹ce siê do
komórek œródb³onka komórki macierzyste [27]. 

Podczas gojenia zawa³u z otaczaj¹cej ognisko niedo-
krwienia zdrowej tkanki nap³ywaj¹ fibroblasty. W tkance
³¹cznej ziarnistej, powstaj¹cej podczas gojenia zawa³u
serca spotykane s¹ natomiast miofibroblasty (fibroblast-

like cell), komórki pochodzenia mezenchymatycznego
posiadaj¹ce cechy fenotypowe charakterystyczne dla fi-
broblastów oraz komórek miêœniowych. Identyfikacja
miofibroblastów mo¿liwa jest za pomoc¹ mikroskopii
elektronowej (wrzecionowaty kszta³t, bogate retikulum
endoplazmatyczne granularne, miofilamenty oraz obec-
noœæ na powierzchni komórki substancji przypominaj¹-
cej b³onê podstawn¹) oraz testów immunologicznych
(obecnoœæ α-aktyny i vimentyny oraz brak miozyny, kal-
poniny i desminy). Miofibroblasty pojawiaj¹ siê w bliŸnie
u cz³owieka 4–6 dni po zawale i s¹ one g³ównym Ÿró-
d³em kolagenu. W ranach skórnych komórki te ulegaj¹
apoptozie w 4.–6. tygodniu gojenia, natomiast w bliŸnie
pozawa³owej spotykano je nawet po 17–20 latach. Nasze
doœwiadczenia wskazuj¹ równie¿, ¿e komórki izolowane
z blizny pozawa³owej do celów hodowli in vitro s¹ miofi-
broblastami, charakteryzuj¹cymi siê znacznie bardziej
aktywnym metabolizmem ni¿ komórki pochodz¹ce ze
zdrowego miêœnia sercowego. Obecnie wiadomo, ¿e na-
p³ywaj¹ce do rany fibroblasty ulegaj¹, pod wp³ywem
TGF-β1, transformacji fenotypowej do miofibroblastów
[28]. Dodanie TGF-β1 do hodowli fibroblastów, pobra-
nych z serca, powodowa³o trwa³y wzrost syntezy kolage-
nu w hodowli. Efekt ten wi¹za³ siê z inicjowaniem prze-
miany fenotypowej fibroblastów do miofibroblastów,
które charakteryzuj¹ siê znacznie szybsz¹ syntez¹ tego
bia³ka (Rycina 3.). Przemiana fenotypowa badanych ko-
mórek by³a nieodwracalna, a TGF-β1 nie wp³ywa³ na sto-
pieñ syntezy tego bia³ka po transformacji. 

Orientacja przestrzenna komórek nap³ywaj¹cych do
obszaru gojenia jest kontrolowana przez aparat gene-
tyczny komórki, a jej zaburzenie mo¿e powodowaæ wy-
st¹pienie powik³añ zawa³u, np. niewydolnoœæ serca, roz-
strzeñ komory, pêkniêcie serca. Blankenteijn i wsp. zi-
dentyfikowali gen rfz2 odpowiedzialny za kontrolê
orientacji przestrzennej komórek w bliŸnie po zawale
serca [29]. Najwiêksz¹ ekspresjê genu rfz2 stwierdzono
w miofibroblastach w 2. tygodniu po zawale. Zauwa¿o-
no równie¿, ¿e zwiêkszona ekspresja genu wystêpowa³a
tylko podczas migracji komórek, natomiast po zatrzy-
maniu siê komórki i utworzeniu w ranie struktur równo-
leg³ych podobnych do tych, jakie spotyka siê w bliznach
dojrza³ych, bia³ko rfz2 powraca do poziomu podstawo-
wego. Podobne zmiany stwierdzono w przypadku dvl-1.
Bia³ka kodowane przez gen rfz2 zosta³y zidentyfikowa-
ne jako receptory dla rodziny bia³ek Wnt. Pobudzenie re-
ceptora (rfz2) przez bia³ko Wnt powoduje hamowanie,
za poœrednictwem przekaŸnika dvl-1, aktywnoœci 3β-ki-

nazy syntetazy glikogenu (GSK3β). Kinaza ta jest odpo-
wiedzialna za fosforyzacjê β-kateniny, a jej zahamowa-
nie blokuje degradacjê β-kateniny i powoduje wzrost jej
poziomu w komórce. β-katenina razem z VE kadheryn¹
jest odpowiedzialna za przyleganie komórek [30].

Nap³ywaj¹ce do rany miofibroblasty rozpoczynaj¹
syntezê sk³adników macierzy pozakomórkowej, którymi
s¹: 1) bia³ka w³ókniste (kolagen i elastyna) spe³niaj¹ce
funkcje strukturalne oraz bia³ka adhezyjne (fibronekty-
na i laminina), 2) proteoglikany (PG) z³o¿one z polisa-
charydowych ³añcuchów kowalencyjnie po³¹czonych
z rdzeniem bia³kowym. Zwi¹zki te s¹ odpowiedzialne za
wytworzenie odpowiedniej struktury macierzy pozako-
mórkowej, która wp³ywa na czynnoœæ komórek. 

Cz¹steczki kolagenu s¹ zbudowane z 3 ³añcuchów po-
lipeptydowych skrêconych wokó³ siebie. Istotnym etapem
syntezy kolagenu s¹ modyfikacje posttranslacyjne (gliko-
zylacja i hydroksylacja), które maj¹ wa¿ne znaczenie dla
zapewnienia w³aœciwoœci bia³ka. Warunkiem hydroksyla-
cji jest odpowiednia sekwencja hydrolizowanego ³añcu-
cha. W przyk³adowym ³añcuchu -x-pro-gly- aminokwas
w pozycji x decyduje o hydroksylacji proliny. Przedwczesne
wytworzenie potrójnej helisy uniemo¿liwia hydroksylacjê.
Natomiast szybkoœæ hydroksylacji decyduje o tempie two-
rzenia potrójnej spirali. Zmniejszenie iloœci hydroksyproli-
ny o 20% powoduje obni¿enie temperatury topnienia ko-
lagenu poni¿ej 37oC i œwiadczy o obni¿eniu stabilnoœci
bia³ka, podwy¿szeniu jego podatnoœci na proteolizê
i zmniejszeniu jego powinowactwa do innych sk³adników
macierzy miêdzykomórkowej. Hydroksyprolina jest ami-
nokwasem charakterystycznym dla kolagenu, tote¿ za-
wartoœæ kolagenu ca³kowitego w tkance mo¿e byæ ozna-
czona na podstawie okreœlenia iloœci tego aminokwasu.
Angiotensyna, dzia³aj¹c przez receptory AT1, zwiêksza eks-
presjê hydroksylazy prolinowej w sercu. Nadmierna gliko-
zylacja bia³ka hamuje jego rozpad i sprzyja jego groma-
dzeniu. W³aœciwoœci mechaniczne zale¿¹ nie tylko od ilo-
œci bia³ka, ale równie¿ jego polimeryzacji tzn. wytworzenia
wi¹zañ krzy¿owych miêdzy cz¹steczkami kolagenu i for-
mowania w³ókien. M³ody kolagen ulega polimeryzacji, da-
j¹c dojrza³e w³ókno zapewniaj¹ce ranie odpowiedni¹ wy-
trzyma³oœæ mechaniczn¹ (Rycina 4.). 

Wzrost poziomu mRNA dla kolagenu u królika jest
widoczny 2 dni po zawale, a pierwsze cz¹steczki bia³-
ka s¹ obecne w 3. dniu gojenia. Dojrza³e w³ókna kola-
genowe stwierdza siê dopiero w 7. dniu zawa³u. We
wczesnym etapie gojenia dominuje kolagen typu III,
którego szczyt stwierdzono miêdzy 11. a 28. dniem po
zawale, natomiast najwy¿szy poziom kolagenu typu
I obserwowano miêdzy 21. a 28. dniem gojenia. Oby-
dwa bia³ka wystêpuj¹ w postaci w³ókien, a ich obec-
noœæ gwarantuje utrzymanie odpowiednich parame-
trów mechanicznych blizny. Przewaga typu I kolagenu
nad typem III skorelowana jest z wiêksz¹ odpornoœci¹
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blizny na rozci¹ganie. Natomiast obecnoœæ kolagenu
typu IV stwierdzano ju¿ po 3. dniu gojenia ze szczytem
pomiêdzy 7. a 11. dniem. PóŸniej zawartoœæ tego bia³-
ka spada. Kolagen typu IV nie formuje w³ókien, a jego
funkcja polega na tworzeniu podœcieliska dla komórek.
Zawartoœæ kolagenu ca³kowitego roœnie podczas kilku
tygodni gojenia. Po 4 tygodniach reparacji poziom ko-
lagenu w bliŸnie jest 5 razy wiêkszy w porównaniu
z pozosta³¹ czêœci¹ serca. 

Synteza kolagenu kontrolowana jest przez miejsco-
we i ogólnoustrojowe uk³ady regulacji. TGF-β1 nie tylko
powoduje transformacjê fibroblastów, ale nasila te¿ eks-
presjê czynnika CTGF (Connective Tissue Growth Factor).
CTGF, którego zawartoœæ zwiêksza siê w zawale u szczu-
rów, pobudza syntezê kolagenu typu I, fibronektyny

i zwiêksza ekspresjê integryn w fibroblastach. Czynnik
ten, okreœlany jako marker w³óknienia w sercu, jest
prawdopodobnie wydzielany przez miofibroblasty. Po-
nadto inne czynniki wzrostu, takie jak PDGF, EGF, TGF-α,
bFGF, IGF zwiêkszaj¹ poziom kolagenu w tkance. Nato-
miast zawartoœæ tego bia³ka jest obni¿ana przez TNF-α. 

Poziom mRNA dla angiotensynogenu i reniny w ser-
cu wzrasta ju¿ we wczesnym okresie zawa³u. Ponadto
w miejscu zawa³u zawartoœæ ACE i angiotensyny II wie-
lokrotnie przekracza poziom spotykany w zdrowych
tkankach, a gêstoœæ receptorów AT1 jest równie¿ wiêk-
sza. W hodowlach miofibroblastów i goj¹cym siê zawa-
le serca, angiotensyna II zwiêksza ekspresjê TGF-β1,
zmniejsza aktywnoœæ MMP-1 i podwy¿sza syntezê
TIMP-1. Podanie inhibitorów ACE lub zablokowanie re-

RRyycciinnaa  33..  Tworzenie tkanki ³¹cznej ziarnistej w polu martwicy miêœnia sercowego. Okres ten charakteryzu-
je siê nap³ywem do rany: monocytów/makrofagów, limfocytów i komórek tucznych, bêd¹cych Ÿród³em cy-
tokin i mediatorów reguluj¹cych proliferacjê, migracjê komórek, syntezê istoty miêdzykomórkowej i angio-
genezê. Ponadto, w ranie rozpoczyna siê neoangiogeneza zale¿na od równowagi miêdzy czynnikami an-
giogennymi i angiostatycznymi. Do obszaru zawa³u nap³ywaj¹ równie¿ fibroblasty ulegaj¹ce transformacji
do miofibroblastów, które s¹ g³ównym Ÿród³em kolagenu i innych elementów istoty miêdzykomórkowej. 
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RRyycciinnaa  44.. Synteza kolagenu. Szczególne znaczenie dla zapewnienia odpowiednich w³aœciwoœci bia³ka ma hy-
droksylacja lizyny i proliny, katalizowana przez hydroksylazy prolinow¹ i lizynow¹ (w obecnoœci tlenu, Fe2+,
α-ketoglutaranu i kwasu askorbinowego). Glikozylacja polega na przekszta³ceniu reszt hydroksylizynowych do
galaktozylohydroksylizyny i glikozylohydroksylizyny. Na zewn¹trz komórki nastêpuje odciêcie telopeptydów od
cz¹steczki kolagenu. Wytrzyma³oœæ mechaniczna bia³ka zale¿y od iloœci wytworzonych wi¹zañ krzy¿owych. Pro-
ces ten jest katalizowany przez oksydazê lizylow¹ w obecnoœci Cu2+. Grafika: T. Staszewska. 
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RRyycciinnaa  55..  Glikozoaminoglikany (GAG) ³¹cz¹ siê z bia³kami rdzeniowymi, tworz¹c proteoglikany (PG). PG sta-
bilizuj¹ w³ókna kolagenowe, czyni¹c je mniej podatnymi na proteolizê. Ponadto, GAG zapewniaj¹ odpo-
wiednie uwodnienie tkanki, a tak¿e mog¹ ³¹czyæ siê z lipaz¹, czynnikami wzrostu, inhibitorami proteaz, jo-
nami metali oraz bia³kami adhezyjnymi (laminin¹ i fibronektyn¹), wp³ywaj¹c w ten sposób na œrodowisko
miêdzykomórkowe i czynnoœæ komórek. Dzia³anie heparynazy mo¿e np. uwalniaæ czynnik wzrostu (GF),
umo¿liwiaj¹c jego kontakt z receptorem i zainicjowanie proliferacji. GAG, wi¹¿¹c siê z czynnikami trans-
krypcyjnymi (TF), mog¹ regulowaæ ekspresjê genów oraz stabilizowaæ mRNA. Grafika: T. Staszewska. 

ceptorów AT1 obni¿a zawartoœæ hydroksyproliny w bliŸ-
nie u zwierz¹t doœwiadczalnych. Efekt ten mo¿e byæ
równie¿ zale¿ny od bradykininy, która obni¿a poziom
kolagenu i zmniejsza wytrzyma³oœæ mechaniczn¹ blizny. 

Prace Fraccarollolo i wsp. pokaza³y udzia³ endoteli-
ny w regulacji w³óknienia w polu zawa³u. Endotelina
ma dzia³anie mitogenne na fibroblasty, zwiêksza syn-
tez¹ kolagenu typu I i III oraz hamuje aktywnoœæ kola-
genolityczn¹. Endotelina poprzez receptory EtA zwiêk-
sza akumulacjê kolagenu w obszarze zawa³u, przyœpie-
szaj¹c jego gojenie. Natomiast zablokowanie recepto-
ra EtA powodowa³o obni¿enie ekspresji genów dla I i III
typu kolagenu, TGF-β1 oraz zwiêkszenie aktywnoœci
metaloproteinaz. Obni¿enie zawartoœci kolagenu
w bliŸnie by³o prawdopodobnie przyczyn¹ wiêkszej
ekspansji zawa³u. [31]. 

Hormon wzrostu zwiêksza zawartoœæ kolagenu w bliŸ-
nie i obni¿a czêstoœæ wystêpowania têtniaków serca. 

Podwy¿szenie zawartoœci kolagenu w bliŸnie obser-
wowano po wieczornym podaniu melatoniny, nato-
miast chirurgiczna lub farmakologiczna (wieczorne po-
danie metoprololu) pinealektomia wywiera³a efekt
przeciwny. Podawanie melatoniny pinealektomizowa-
nym szczurom normalizowa³o zawartoœæ kolagenu
w ziarninie. Hormon ten zwiêksza³ poziom bia³ka kola-
genowego w hodowlach miofibroblastów izolowanych
z blizny pozawa³owej. Przedstawione dowody œwiadcz¹
o regulacyjnym wp³ywie melatoniny na zawartoœæ bia³-
ka kolagenowego w bliŸnie zawa³owej. 

Katecholaminy i glikokortykoidy zmniejszaj¹ synte-
zê bia³ka kolagenowego w ranach. Katastrofalne wyni-
ki prób leczenia zawa³u metyloprednizolonem wi¹¿¹ siê
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z hamowaniem syntezy kolagenu przez zastosowany
lek. Cukrzyca równie¿ opóŸnia gojenie zawa³u serca. 

Elastyna to bia³ko, które nadaje bliŸnie sprê¿ystoœæ,
odpornoœæ na rozerwanie oraz zapewnia odpowiedni
uk³ad przestrzenny w ranie. Zwiêkszona ekspresja ela-
styny w ranie zwierz¹t transgenicznych powoduje ogra-
niczenie ekspansji zawa³u, zmniejsza objêtoœæ komory
i poprawia parametry hemodynamiczne serca [32]. 

Glikozoaminoglikany (GAG), heteropolisacharydy li-
niowe, pojawiaj¹ siê w obszarze zawa³u jeszcze przed
rozpoczêciem syntezy kolagenu (Rycina 5.). Poziom GAG
w bliŸnie i pozosta³ej czêœci lewej komory ulega zmia-
nom w trakcie gojenia zawa³u. Zawartoœæ GAG w sercu
zwiêksza³a siê, uzyskuj¹c maksymalny poziom w 6. ty-
godniu po zawale, a w bliŸnie by³a wtedy 40 razy wiêk-
sza ni¿ w sercu przed zawa³em. Dopiero w 12. tygodniu
poziom GAG osi¹ga³ najni¿sze wartoœci. Podwi¹zanie
têtnicy wieñcowej nie powodowa³o zmian poziomu GAG
w miêœniu prawej komory oraz w skórze zwierz¹t pod-
czas ca³ego przebiegu doœwiadczenia. Mo¿na zatem s¹-
dziæ, ¿e mechanizm powoduj¹cy czasowy wzrost zawar-
toœci GAG w bliŸnie, w miêœniu lewej komory i przegro-
dzie ma charakter lokalny i nie jest uwarunkowany pro-
cesami regulacyjnymi o charakterze ogólnoustrojowym
[33]. Zwiêkszenie poziomu mRNA dla bia³ek rdzenio-
wych ró¿nych proteoglikanów (biglikanu, fibroglikanu,
syndekanu-1 i 4) obserwowano ju¿ 2. dnia zawa³u, a je-
go normalizacja nastêpowa³a w 42. dniu. Wzrost synte-
zy bia³ek rdzeniowych proteoglikanów obserwowano
g³ównie do 4 tygodni po zawale, a nastêpnie ich zawar-
toœæ powraca³a do normy. Stê¿enie syndekanu we krwi
pacjentów wzrasta³o w 2.–3. tygodniu zawa³u. 

Fibronektyna jest glikoprotein¹ odpowiedzialn¹ za
³¹czenie komórek z otaczaj¹c¹ je istot¹ pozakomórko-
w¹ oraz wp³ywaj¹c¹ na wzrost i migracjê komórek. Po-
ziom mRNA dla fibronektyny i osteopontyny oraz zawar-
toœæ wymienionych bia³ek by³a znacz¹co podwy¿szona
w obszarze zawa³u w stosunku do innych czêœci serca.
G³ównym Ÿród³em obu bia³ek s¹ miofibroblasty [34]. Po-
³¹czenia osteopontyny z fibronektyn¹ s¹ odpowiedzial-
ne za stabilizacjê i organizacjê macierzy pozakomórko-
wej. Podczas zamkniêcia têtnicy wieñcowej nastêpuje
równie¿ wzrost ekspresji genów dla lamininy. 

Przebudowa i obkurczanie się blizny
Ju¿ 2–3 tyg. po zawale obserwujemy wyraŸn¹ reduk-

cjê liczby komórek w polu zawa³u. Apoptoza jest zjawi-
skiem odpowiedzialnym za ich eliminacjê podczas goje-
nia. Obserwacje komórek w ranach skórnych i bliznach
pozawa³owych sugeruj¹, ¿e miofibroblasty z obszaru za-
wa³u s¹ mniej podatne na apoptozê. Œwiadczy o tym
obecnoœæ miofibroblastów w bliŸnie jeszcze wiele lat po
zawale i brak tych komórek w starych bliznach skórnych. 

Blizna w sercu staje siê cieñsza w ci¹gu 8 tygodni
po zawale. Proces ten (obkurczanie blizny) jest zale¿ny
od miofibroblastów, a nie, jak wczeœniej s¹dzono, od
polimeryzacji bia³ka kolagenowego. Badania in vitro po-
kaza³y, ¿e stopieñ obkurczania siê macierzy kolageno-
wej, w której s¹ hodowane komórki, jest proporcjonal-
ny do ich liczby. Warto równie¿ podkreœliæ, ¿e blizna jest
tkank¹ dynamiczn¹, w której zachodzi ci¹g³a przebudo-
wa macierzy miêdzykomórkowej. Zjawisko to dotyczy
zw³aszcza kolagenu. Mo¿emy zatem równolegle obser-
wowaæ ci¹g³y rozk³ad i syntezê tego bia³ka. 

Podsumowanie
Badania ostatnich lat wnios³y wiele nowych infor-

macji pozwalaj¹cych zrozumieæ zjawiska zachodz¹ce
podczas gojenia zawa³u serca. Wiedza ta staje siê pod-
staw¹ rozwoju nowych metod terapeutycznych. Ogra-
niczenie martwicy komórek podczas niedokrwienia
i gojenia, tonizacja odczynu zapalnego, zastosowanie
komórek macierzystych i modyfikacje macierzy poza-
komórkowej to podstawowe kierunki prób terapii za-
wa³u serca. Wyniki pierwszych eksperymentów klinicz-
nych (stosowanie komórek macierzystych, przeciwcia³
skierowanych przeciwko CD18) s¹ wyzwaniem dla
wspó³czesnej nauki, ale jednoczeœnie pokazuj¹, ¿e aby
osi¹gn¹æ szybki prze³om w terapii zawa³u serca, nale¿y
jeszcze lepiej poznaæ badane zjawiska. 
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