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StreSzczenie

Procesy naprawcze (reperatywne) uszkodzonych tkanek należą do 
podstawowych procesów biologicznych zapewniających utrzymanie 
homeostazy organizmu. Zasadniczo obejmują fazę zapalną, prolifera-
cyjną oraz przebudowy. Końcowym efektem gojenia się uszkodzonych 
tkanek jest powstanie blizny. Nieprawidłowości w przebiegu gojenia 
się ran mogą być przyczyną tworzenia keloidów (bliznowców). W pa-
tofizjologii keloidów obserwuje się zarówno nieprawidłowości w mi-
gracji, proliferacji i apoptozie komórek, jak i w syntezie oraz sekrecji 
białek, cytokin, enzymów proteolitycznych degradujących składniki 
macierzy pozakomórkowej, a także ich inhibitorów. Dotychczasowo 
stosowane terapie nie przynoszą zadowalających efektów kosmetycz-
nych. Obecnie prowadzone badania skupiają się na poszukiwaniu 
metod bezpośredniego hamowania procesu fibroproliferacyjnego po-
przez modulowanie ekspresji cytokin, hamowanie proliferacji fibro-
blastów oraz regulowanie biosyntezy i degradacji składników macie-
rzy pozakomórkowej.

AbStrAct

Reparation of damaged tissues is an essential biological process that 
ensures maintenance of homeostasis. Basically it includes phases of 
inflammation, proliferation and remodeling. The result of healing 
of damaged tissues is scar formation. Abnormalities in the course  
of wound healing may lead to keloid formation. The pathophysiolo-
gy of keloids is characterized by improper migration, proliferation 
and apoptosis of cells as well as imbalanced synthesis and secretion of 
proteins, cytokines, proteolytic enzymes and their inhibitors. To date, 
applied therapeutic methods do not lead to satisfactory cosmetic re-
sults of the treatment. Current research focuses on developing methods 
for direct inhibition of the fibroproliferative process, mainly through 
modulation of cytokine expression and in consequence suppression  
of fibroblast proliferation and balancing of synthesis and degradation 
of extracellular matrix components.
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WProWAdzenie

Keloidy (bliznowce) to nieprawidłowe blizny kla-
syfikowane jako łagodne nowotwory tkanki łącznej, 
bez objawów zezłośliwienia. Zaliczane są do chorób 
fibroproliferacyjnych, czyli chorób przebiegających 
z włóknieniem [1, 2]. W odróżnieniu od blizn prze-
rostowych, które z reguły nie przekraczają obszarów 
zranienia i mają tendencję do samoistnych remisji, 
bliznowiec może znacznie wykraczać poza pier-
wotny obszar uszkodzenia, a samoistne cofanie się 
zmian jest obserwowane bardzo rzadko [3]. Zmiany 
występują w postaci guzowatych, twardych tworów 
o wzmożonej spoistości oraz gładkiej i lśniącej po-
wierzchni, często z obecnością wypustek przypomi-
nających szczypce kraba [1, 2, 4].

Etiopatogeneza keloidów nie jest w pełni znana. 
Zmiany te pojawiają się jako następstwo nieprawi-
dłowego gojenia się ran, jednak istotne jest, że wy-
stępują tylko u niektórych osób. Keloidy rozwijają 
się najczęściej w następstwie nieprawidłowego goje-
nia się ran ciętych, jednak nierzadkie są przypadki, 
gdy bliznowiec powstaje w miejscu po iniekcji czy 
po ukąszeniu owada. Szczególnie często keloidy 
tworzą się w miejscach o wzmożonym napięciu skó-
ry, takich jak podbródek, szyja, okolica mostka, ra-
miona, obszary skóry nad stawami czy płatki uszu. 
Przypuszcza się, że w rozwoju keloidów ważną rolę 
odgrywają czynniki mechaniczne. Zmiany pojawiają 
się po upływie kilkunastu tygodni od urazu, a w nie-
których przypadkach po dłuższym czasie od powsta-
nia uszkodzenia skóry. W przebiegu keloidów cha-
rakterystyczny jest rozrost zmian i uczucie świądu, 
możliwe są także dolegliwości bólowe [4, 5].

Początkowo w obrazie histopatologicznym bli-
znowców obserwuje się dużą liczbę fibroblastów 
i komórek zapalnych oraz nagromadzenie skład-
ników macierzy pozakomórkowej tkanki łącznej. 
Nowo powstała tkanka, podobnie jak prawidłowa 
ziarnina, jest silnie unaczyniona [4]. Dojrzały keloid 
charakteryzuje się mniejszą liczbą komórek i naczyń 
krwionośnych, a jego masę stanowi zbita tkanka 
łączna, w której widoczne są szerokie wiązki zhia-
linizowanego kolagenu. Podobnie jak w bliznach 
przerostowych, w obrębie keloidów nie obserwuje 
się włókien sprężystych i przydatków skóry. Naskó-
rek na powierzchni keloidu jest prawidłowy lub wy-
kazuje cechy atrofii [4, 5]. Proces formowania kelo-
idu postępuje od części centralnej, gdzie stopniowo 
obserwuje się regresję fibroproliferacji, w kierunku 
obwodu zmiany. Charakteryzuje się on aktywnym 
wzrostem [6]. 

Na podstawie obserwacji klinicznych i wywia-
dów środowiskowych wyodrębniono dotychczas 
kilka czynników, które mają znaczenie w rozwoju 
choroby. Należą do nich: uwarunkowania genetycz-

ne, immunologiczne i hormonalne. Inne brane pod 
uwagę mechanizmy to upośledzenie zdolności ko-
mórek do apoptozy oraz nieprawidłowa ekspresja 
niektórych genów i białek kluczowych w procesie 
gojenia ran [6–10]. W badaniach na poziomie ko-
mórkowym i molekularnym wykazano zwiększoną 
proliferację fibroblastów w początkowej fazie two-
rzenia keloidu oraz ich oporność na apoptozę w fa-
zie remodelowania blizny. Keloidy charakteryzują 
również zaburzenia równowagi między procesami 
anabolicznymi i katabolicznymi, polegające m.in. na 
zachwianiu proporcji procesów biosyntezy i wydzie-
lania enzymów proteolitycznych – proteaz macierzo-
wych, a także ich specyficznych i niespecyficznych 
inhibitorów [11–13]. 

cytoKiny i czynniKi WzroStu W GoJeniu 
rAn i PAtoGenezie KeloidóW

Gojenie ran jest złożonym procesem obejmującym 
fazę zapalną, proliferacyjną i przebudowy. Poszcze-
gólne fazy gojenia zazębiają się, a ich przebieg zależy 
od populacji komórek, stanu ich aktywacji i charak-
teru ich interakcji z poszczególnymi częściami łoży-
ska rany. Rozwój odpowiedzi na uszkodzenie tkanek 
regulują cytokiny produkowane przez pobudzone 
komórki. Do ważnych cytokin w procesie gojenia 
należą m.in. transformujący czynnik wzrostu β (ang. 
transforming growth factor β – TGF-β), czynnik wzro-
stu tkanki łącznej (ang. connective tissue growth factor 
– CTGF), płytkopochodny czynnik wzrostu (ang. 
platelet-derived growth factor – PDGF), czynnik wzro-
stu śródbłonka naczyniowego (ang. vascular-endothe-
lial growth factor – VEGF), insulinopodobny czynnik 
wzrostu (ang. insuline-like growth factor – IGF), czyn-
nik wzrostu naskórka (ang. epidermal growth factor – 
EGF), czynnik martwicy nowotworów α (ang. tumor 
necrosis factor α – TNF-α), płytkopochodny czynnik 
wzrostu komórek śródbłonka (ang. platelet derived-
-endothelial cell growth factor – PD-ECGF), kwaśny 
czynnik wzrostu fibroblastów (ang. acid fibroblast 
growth factor – aFGF), zasadowy czynnik wzrostu  
fibroblastów (ang. basic fibroblast growth factor – 
bFGF), interferon β (ang. interferon β – INF-β) oraz 
czynnik wzrostu nerwów (ang. nerve growth factor – 
NGF) (tab. 1) [14].

Zaburzenie wydzielania cytokin przez komórki 
w procesie gojenia ran jest jednym z podstawowych 
czynników w rozwoju keloidów. W keloidach obser-
wuje się zwiększoną ekspresję TGF-β, PDGF, VEGF, 
TNF-α, CTGF, IGF, IFN-β, NGF oraz IL-6 i IL-13 [7, 
15–18]. Za istotne cytokiny w patogenezie włóknie-
nia uznaje się transformujący czynnik wzrostu β – 
izoformy TGF-β1 i TGF-β2 – oraz CTGF [11, 18, 19].
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czynnik wzrostu tkanki łącznej

Czynnik wzrostu tkanki łącznej jest cytokiną na-
leżącą do białek rodziny CCN (CTGF/cyr-61/nov 
family). Odgrywa on ważną rolę zarówno w pro-
cesach fizjologicznych, jak i patologicznych [20]. 
Cytokina ta stymuluje proliferację komórek oraz 
ma właściwości profibrotyczne, czyli promujące 
włóknienie. Pełni funkcję czynnika podtrzymują-
cego procesy fibroproliferacyjne indukowane przez 
TGF-β [21–23]. Nadmierna ekspresja CTGF powo-
duje zmianę fenotypu komórek na tzw. fibrotycz-
ny. Wówczas procesy fibroproliferacyjne stają się 
nadrzędne i w efekcie produkowana jest nadmierna 
ilość kolagenu, fibronektyny i dekoryny. Czynnik 
wzrostu tkanki łącznej wpływa także na aktywność 
metaloproteinaz macierzy pozakomórkowej (ang. 
matrix metalloproteinase – MMPs) i tkankowych in-
hibitorów metaloproteinaz (ang. tissue inhibitor of 
metalloproteinases – TIMPs) [20].

Regulacja ekspresji CTGF przez TGF-β przebiega 
na różnych szlakach sygnalizacyjnych i na różnych 
etapach biosyntezy. Trzy główne szlaki sygnaliza-
cyjne są charakterystyczne dla TGF-β1, a czwarty 

dla TGF-β2 [24]. TGF-β1 oddziałuje przede wszyst-
kim poprzez białka Smad oraz przyłączenie się 
czynnika transkrypcyjnego Ets-1. Kolejną drogą 
sygnalizacyjną jest pobudzenie za pomocą endo-
teliny 1 regionu TβRE znajdującego się w odcinku 
promotorowym genu [24]. Innym mechanizmem 
prowadzącym do pobudzenia ekspresji genu CTGF 
jest aktywacja kinaz JNK, które odpowiadają za fos-
forylację podjednostki c-jun czynnika transkrypcyj-
nego AP-1 i prowadzą do związania go z miejscem 
AP-1 występującym w rejonie promotorowym genu 
CTGF [22]. TGF-β2 uruchamia natomiast kinazę C 
(PKC), a następnie kaskadę kinaz ras/MEK/ERK, 
które wraz z czynnikiem Sp-1 inicjują ekspresję 
CTGF [22, 24].

W keloidach wykazano wyższą ekspresję mRNA 
CTGF niż w bliznach przerostowych i skórze prawi-
dłowej [25, 26]. Analiza przestrzenna ekspresji CTGF 
w obrębie keloidów wykazała jego wyższą ekspre-
sję w obszarach brzegowych charakteryzujących się 
ekspansywnym procesem fibroproliferacyjnym [26]. 
Podwyższona ekspresja CTGF w keloidach jest ści-
śle skorelowana z nadmierną produkcją kolagenu 
[25]. Stymulujący wpływ CTGF na syntezę kolagenu 

tabela 1. Etapy gojenia się rany i główne cytokiny regulatorowe [14]
Table 1. Stages of wound healing and key regulatory cytokines [14]

etapy gojenia się rany zachodzące procesy Komórki cytokiny

faza zapalna tworzenie się skrzepu  
(przywrócenie hemostazy)

komórki endotelialne, płytki krwi czynniki chemotaktyczne 

oczyszczenie rany z uszkodzonych 
komórek oraz drobnoustrojów

makrofagi, neutrofile PDGF, TGF-α, TGF-β

wydzielanie cytokin pobudzających 
angiogenezę, naskórkowanie i odbudowę 

macierzy pozakomórkowej skóry 
właściwej

płytki krwi, komórki 
endotelialne,

makrofagi

TGF-β, PDGF, TGF-α, IL-1

faza proliferacyjna naskórkowanie (proliferacja i migracja 
keratynocytów)

keratynocyty, makrofagi, skórne 
komórki mezenchymalne

czynniki rodziny EGF, 
zwłaszcza TGF-α, TGF-β 

i HB-EGF,
czynniki rodziny FGF, 
w szczególności KGF

formowanie ziarniny:
– fibroplazja (namnażanie i migracja 

fibroblastów oraz synteza składników 
ECM)

– neoangiogeneza (migracja i namnażanie 
się komórek endotelialnych – formowanie 

nowych naczyń krwionośnych)

– płytki krwi, makrofagi, 
fibroblasty

– makrofagi

– PDGF, TGF-α, TGF-β i HB-
-EGF, czynniki rodziny FGF

– aFGF, bFGF, VEGF, TGF-α, 
TGF-β, TNF-α, PF-4, IL-8, 

PDGF

faza remodelowania stopniowa przebudowa nowo 
syntezowanej macierzy pozakomórkowej 

(degradacja kolagenu przez 
metaloproteinazy syntezowane przez 

makrofagi, keratynocyty i fibroblasty oraz 
jej równoległa synteza przez fibroblasty)

makrofagi, keratynocyty 
i fibroblasty

TGF-β, PDGF, CTGF

obkurczanie nowo syntezowanej 
macierzy pozakomórkowej prowadzące 

do utworzenia blizny

fibroblasty o fenotypie 
miofibroblastów

TGF-β, CTGF, PDGF
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w keloidach potwierdziły badania in vitro. Stwierdzo-
no, że wprowadzenie do fibroblastów keloidowych 
antysensownych oligonukleotydów CTGF (ASODN) 
powoduje zahamowanie syntezy kolagenu. Badania 
te wykazały także, że zahamowanie ekspresji CTGF 
hamuje proliferację komórek i indukuje ich apoptozę 
[27]. W badaniach prowadzonych przez zespół Khoo 
stwierdzono dodatkowo, że CTGF w obrębie kelo-
idów ulega ekspresji nie tylko w fibroblastach, lecz 
także w keratynocytach, co sugeruje, że na rozwój 
keloidów istotny wpływ mają także czynniki wy-
dzielane przez komórki naskórka [28].

transformujący czynnik wzrostu β 

Rodzina cytokin TGF-β obejmuje ponad 30 białek 
o podobnej strukturze [29]. TGF-β jest plejotropo-
wą cytokiną biorącą udział w procesie proliferacji, 
różnicowaniu, wzroście i migracji komórek, a tak-
że chemotaksji i apoptozie. Odgrywa także istotną 
rolę w inicjacji i terminacji procesów naprawczych 
[30, 31]. Ponadto jest jednym z podstawowych czyn-
ników regulujących proces biosyntezy i degradacji 
składników macierzy pozakomórkowej (ang. extra-
cellular matrix protein – ECM) [32]. Źródłem tej cy-
tokiny jest większość komórek prawidłowych. Jest 
ona syntetyzowana jako białko prekursorowe, które 
po enzymatycznej modyfikacji występuje w postaci 
małego lub dużego kompleksu. W przekazywanie 
sygnału z udziałem TGF-β zaangażowane są 3 typy 
receptorów błonowych (TGF-βR I–III) – kinaz sery-
nowo-treoninowych znajdujących się na większości 
komórek [33].

U człowieka TGF-β występuje w trzech izoformach 
– TGF-β1, TGF-β2 i TGF-β3, kodowanych przez róż-
ne geny oraz różniących się funkcjami biologicznymi 
w organizmie [31]. Wszystkie izoformy tej cytokiny 
występują w komórkach skóry i uczestniczą w proce-
sach naprawczych. TGF-β1 i TGF-β2 pobudzają bio-
syntezę kolagenu podczas gojenia, natomiast TGF-β3 
prawdopodobnie działa hamująco – wyniki badań 
nie są jednoznaczne [21, 34]. Dla procesu formowa-
nia się keloidów charakterystyczna jest nie tylko 
nadekspresja TGF-β1, lecz także większa ilość recep-
torów dla tej cytokiny na błonie komórkowej fibro-
blastów keloidowych w porównaniu z fibroblastami 
prawidłowymi, co może mieć istotne znaczenie na 
wczesnym etapie włóknienia. Nadmierna ekspresja 
TGF-β pobudza biosyntezę białek macierzy pozako-
mórkowej, jednocześnie zmniejszając ekspresję en-
zymów degradujących białka ECM (m.in. kolagenaz 
i żelatynaz) oraz zwiększając produkcję białek mają-
cych za zadanie hamowanie ich aktywności (PAI-1, 2 
i TIMPs) [33]. TGF-β jest także jednym z czynników 
odpowiadających za oporność fibroblastów bliznow-
ca na apoptozę [34]. Ponadto TGF-β indukuje różni-
cowanie fibroblastów do reaktywnych fibroblastów 

(miofibroblastów) poprzez stymulowanie ekspresji 
α aktyny mięśni gładkich (ang. α-smooth muscle actin 
– α-SMA) i białka aktywującego fibroblasty α (ang. 
fibroblast activation protein α – FAP-α). Transformacja 
fibroblastów α-SMA– w miofibroblasty α-SMA+ istot-
nie wpływa na migrację komórek. Ponadto ekspre-
sja FAP-α w czasie gojenia ran ułatwia fibroblastom 
przemieszczanie się w ECM poprzez jej enzymatycz-
ną degradację [35, 36]. 

udziAł enzyMóW Proteolitycznych 
W ProceSie GoJeniA i forMoWAniA  
KeloidóW 

Złożony proces naprawy tkanek po zadziałaniu 
czynnika uszkadzającego wymaga szybkiego zamk-
nięcia rany poprzez wytworzenie skrzepu, a na-
stępnie migracji z tkanek sąsiadujących w głąb rany 
komórek, których zadaniem jest odtworzenie uszko-
dzonej tkanki i utworzenie blizny. Zarówno migracja 
komórek, jak i odtwarzanie struktury uszkodzonych 
tkanek wymaga aktywności enzymów proteolitycz-
nych. Nowo syntezowana ECM składająca się głów-
nie z kwasu hialuronowego i fibronektyny stanowi 
pierwotną macierz umożliwiającą migrację i prolife-
rację komórek, jednak jej skład nie zapewnia efek-
tywnej wytrzymałości na działanie bodźców środo-
wiskowych. Proces dojrzewania blizny polega na 
przebudowie nowo powstałej ECM w celu nadania 
jej maksymalnej wytrzymałości na działanie czynni-
ków mechanicznych. Remodelowanie blizny wyma-
ga usunięcia części składników ECM i polega na ich 
proteolitycznej degradacji przez proteazy [14].

Proteazy są różnorodną grupą enzymów, do której 
należą proteazy serynowe, treoninowe, aspartylowe, 
cysteinowe oraz MMPs. Stwierdzono, że w tworzeniu 
keloidów istotną rolę odgrywają MMPs. Ze wzglę-
du na swoistość substratową i budowę chemiczną 
MMPs dzieli się na kolagenazy, żelatynazy, strome-
lizyny, matrylizyny, enamielizyny, metaloelastazy 
i metaloproteinazy błonowe. Blisko spokrewnionymi 
enzymami z MMPs są enzymy z rodziny adamieli-
zyn (ang. disintegrin and metalloproteinases – ADAMs) 
[37, 38]. Główną funkcją MMPs jest degradowanie 
składników ECM – białek i glikoprotein macierzy 
pozakomórkowej i/lub błony podstawnej, takich jak 
kolagen, elastyna, laminina, proteoglikany, agrekany, 
entaktyna, tenascyna czy fibronektyna, a swoistość 
substratową metaloproteinaz determinują głównie 
miejsce aktywne enzymu (tab. 2) [37, 39–41]. 

Aktywność MMPs jest regulowana na wielu po-
ziomach w procesach wewnątrz- i zewnątrzkomór-
kowych. Zależy ona przede wszystkim od ekspresji 
genów sterowanej przez liczne cytokiny i czynniki 
wzrostu, stabilizacji bądź destabilizacji ich mRNA, 



Przegląd Dermatologiczny 2015/3

Włóknienie w keloidach

257

modyfikacji potranslacyjnych (glikozylacji), szybko-
ści sekrecji z komórki, aktywacji proenzymów, a tak-
że hamowania ich aktywności przez specyficzne 
tkankowe inhibitory metaloproteinaz (TIMPs) i nie-
specyficzne inhibitory, takie jak α2-makroglobulina, 
α1-antytrypsyna, inhibitor plazminogenu 1 [42–44]. 
Ostatnio stwierdzono, że proteolityczna aktywność 
MMPs ma zasadnicze znaczenie dla migracji komó-
rek w macierzy pozakomórkowej, co może mieć duże 
znaczenie w formowaniu keloidów i wykraczaniu 
tworzącego się guza poza obszar rany [45]. Jednak 
funkcja MMPs nie obejmuje wyłącznie przebudowy 
ECM. Proteolityczna degradacja składników ECM, 
a także wielu innych substratów nienależących do 
białek macierzy pozakomórkowej odgrywa ważną 
rolę w przekazywaniu sygnałów z ECM do komór-

ki. Metaloproteinazy macierzy pozakomórkowej ze 
względu na lokalizację degradują liczne receptory na 
powierzchni komórek. Hydrolizują także cząsteczki 
uwalniane z błony komórkowej, przez co mogą ak-
tywować i inaktywować wiele czynników wzrostu, 
cytokin i chemokin. Zdegradowane składniki ECM 
są także ligandami komórkowych receptorów adhe-
zyjnych i integryn, które uczestniczą w przekazywa-
niu sygnałów do wnętrza komórek. Zatem MMPs 
kontrolują wiele istotnych procesów komórkowych, 
takich jak proliferacja, migracja, dyferencjacja, adhe-
zja i apoptoza [44].

W keloidach charakterystyczne są zmniejszenie 
aktywności kolagenaz (MMP-1, MMP-8, MMP-13) 
i wzrost aktywności innych metaloproteinaz (MMP-2,  
MMP-9, MMP-14) oraz ich specyficznych (TIMP-1, 

tabela 2. Metaloproteinazy macierzy pozakomórkowej i ich substraty [39–41]
Table 2. Matrix metalloproteinases and their substrates [39–41]

MMP nazwa zwyczajowa Substraty 

MMP-1 kolagenaza śródmiąższowa (1) kolagen typu I, II, III, VII, VIII, X, żelatyna, IL-1β, MMP-2, MMP-9

MMP-2 żelatynaza A kolagen typu I, IV, V, VII, X, XI, XIV, żelatyna, elastyna, laminina

MMP-3 stromielizyna 1 kolagen typu II, IV, IX, X, proteoglikany, fibronektyna, laminina, 
elastyna, żelatyna, witronektyna, plazminogen, fibrynogen, 

antytrombina III, pro-MMP-1, pro-MMP-8, pro-MMP-9

MMP-7 matrylizyna 1, metaloendopeptydaza kolagen typu IV, glikoproteiny, żelatyna

MMP-8 kolagenaza neutrofilowa (2) kolagen typu I, II, III, V, VII, VIII, X, żelatyna, laminina, pro-MMP-8

MMP-9 żelatynaza B kolagen typu IV, V, VII, X, XIV, żelatyna, fibronektyna, elastyna, 
laminina

MMP-10 stromielizyna 2 kolagen typu III, IV, V, fibronektyna, laminina, pro-MMP-1,  
pro-MMP-8, pro-MMP-10

MMP-11 stromielizyna 3 laminina

MMP-12 metaloelastaza makrofagowa elastyna, plazminogen

MMP-13 kolagenaza 1 kolagen typu I, II, III, IV, V, VII, VIII, IX, X, XI, żelatyna, aktywator 
plazminogenu 2, pro-MMP-9, pro-MMP-13, fibronektyna, laminina

MMP-14 MT1-MMP kolagen typu I, II, III, żelatyna, laminina, fibronektyna, fibryna,  
pro-MMP-2, -13

MMP-15 MT2-MMP kolagen typu I, II, III, żelatyna, laminina, fibronektyna, fibryna,  
pro-MMP-2, -13

MMP-16 MT3-MMP kolagen typu I, III, żelatyna, laminina, fibronektyna, pro-MMP-2, -13

MMP-17 MT4-MMP żelatyna, fibronektyna, fibryna

MMP-19 RASI-1 kolagen typu I, IV, żelatyna, agrekany

MMP-20 enamelizyna amelagenina, agrekany 

MMP-21 – α1-antytrypsyna

MMP-23 CA-MMP żelatyna

MMP-24 MT5-MMP żelatyna, fibronektyna, pro-MMP-2, -13

MMP-25 MT6-MMP kolagen typu IV, żelatyna, fibryna, fibronektyna, pro-MMP-2

MMP-26 matrylizyna 2 kolagen typu IV, żelatyna

MMP-28 epilizyna kazeina
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TIMP-2, TIMP-3, TIMP-4) i niespecyficznych inhibi-
torów (α2-makroglobuliny, α1-antytrypsyny, inhibi-
tora plazminogenu 1) [45–54]. Szczególne znaczenie 
w formowaniu keloidów mają kolagenaza 1 (MMP-1)  
i żelatynazy (MMP-2 i MMP-9). Kolagenaza 1 nale-
ży do MMPs, które selektywnie degradują kolagen. 
Zmniejszona ekspresja MMP-1 odgrywa istotną rolę 
w patogenezie nieprawidłowej przebudowy ECM 
(nadmiernej akumulacji kolagenu typu I) w kelo-
idach. Uważa się też, że MMP-1 degradująca kola-
gen wraz z MMP-2 degradującą kolagen i żelatynę 
wpływają na zwiększenie aktywności migracyjnej 
fibroblastów poza obszar pierwotnego uszkodzenia 
i mogą być przyczyną obserwowanego w obrazie 
klinicznym rozrostu zmian [11, 30]. Żelatynaza B 
(MMP-9) ma podstawowe znaczenie w początko-
wej fazie gojenia ran, w której zaangażowana jest 
w degradację kwasu hialuronowego, fibronektyny, 
kolagenu typu IV, V, elastyny, żelatyny i lamininy 
[37]. W pierwszej fazie rozwoju keloidów obserwuje 
się zwiększoną aktywność tego enzymu, natomiast 
w późniejszym przebiegu bliznowców ekspresja 
MMP-9 ulega obniżeniu. Żelatynaza A (MMP-2) 
ma natomiast szczególne znaczenie w fazie przebu-
dowy procesu gojenia ran [11] i ulega nadekspresji 
w keloidach [55]. Białkowymi substratami MMP-2 
są m.in. kolagen typu I, IV, V, VII, X, żelatyna i ela-
styna [37]. Dzięki zdolności wiązania wolnej MMP-2 
i MMP-9 z niektórymi składnikami błony komór-
kowej może dochodzić z ich udziałem do około-
komórkowej proteolizy. Ważną rolę w aktywności 
MMP-2 na powierzchni błony komórkowej odgry-
wają cząsteczka MT1-MMP (MMP-14) oraz TIMP-2, 
które wspólnie tworzą kompleks związany z błoną 
komórkową [56]. W aktywności MMP-2, poprzez 
wiązanie z powierzchnią błony komórkowej, może 
także brać udział integryna αvβ3 [57]. MMP-9 może 
się natomiast wiązać z błoną komórkową za pośred-
nictwem powierzchniowego receptora CD44 [58]. 
Żelatynazy dzięki zdolności koncentracji wokół bło-
ny komórkowej nie tylko biorą bezpośredni udział 
w niszczeniu fizycznej bariery, jaką stanowią skład-
niki ECM, lecz także mogą uczestniczyć w uwalnia-
niu, degradacji, aktywacji lub inaktywacji biologicz-
nie aktywnych cząsteczek, niebędących składnikami 
ECM [44]. W wyniku degradacji dekoryny, w której 
bierze udział m.in. MMP-2, następuje uwolnienie 
TGF-β, jednego z kluczowych czynników wzrostu 
w etiopatogenezie chorób fibroproliferacyjnych. Wy-
kazano również, że zarówno MMP-2, jak i MMP-9 
mogą aktywować proTGF-β [58, 59]. Ponadto TGF-β 
jest czynnikiem, który stymuluje ekspresję MMP-2 
i MMP-9 aktywujących jego prekursorową formę, 
a także genu FAP-α, natomiast poprzez szlak zależ-
ny od białek Smad 3 i 4 pośrednio hamuje ekspresję 
MMP-1 [36, 60, 61].

Stosunkowo niedawno odkrytym białkiem en-
zymatycznym zaangażowanym w etiopatogenezę 
keloidów jest wspomniany wyżej FAP-α, nazywany 
także seprazą (ang. surface expressed protease). Należy 
on do typu II integralnych białek błonowych, pod-
rodziny S9B postprolilowych aminopeptydaz di-
peptylowych (dipeptylopeptydaz postprolilowych) 
peptydaz serynowych. Do podrodziny tej, oprócz 
FAP-a/seprazy, należy także dipeptylopeptydaza IV  
(DPPIV) o podobnej strukturze do FAP-α [42, 43]. 
Peptydazy te specyficznie degradują makrocząstecz-
ki zawierające prolinę [62]. Glikozylowana forma 
FAP-α wykazuje zarówno aktywność postprolilo-
wej peptydazy dipeptylowej, jak i aktywność żela-
tynolityczną, podczas gdy forma nieglikozylowana 
nie ma żadnej aktywności [63]. DPPIV charaktery-
zuje się aktywnością żelatynolityczną [24]. Aktyw-
ne FAP-α jest homodimerem o masie cząsteczkowej  
170 kDa, w skład którego wchodzą dwie podjednost-
ki, każda o masie cząsteczkowej 97 kDa. FAP-α może 
także tworzyć heteromeryczny aktywny kompleks en-
zymatyczny z DPPIV. Oba kompleksy enzymatyczne 
mogą brać udział w proteolizie składników ECM [64].

W warunkach fizjologicznych ekspresja FAP-α 
występuje w prawidłowych płodowych tkankach 
mezenchymatycznych i podczas gojenia tkanek. Pra-
widłowe komórki tkanek osób dorosłych nie wyka-
zują ekspresji tego białka [43]. Ekspresja FAP-α cha-
rakteryzuje reaktywne fibroblasty zrębu. Aktywacja 
fibroblastów i transformacja w reaktywne fibrobla-
sty jest zaangażowana zarówno w proces gojenia, jak 
i włóknienie tkanek i narządów [65]. FAP-α i DPPIV 
ulegają ekspresji w keloidach i sugeruje się, że mogą 
stanowić marker w rozpoznaniu bliznowców i ich 
różnicowaniu z bliznami hipertroficznymi [65].

Przypuszcza się, że FAP-α i DPPIV mogą mieć 
istotne znaczenie w ekspansywnym wzroście i pro-
gresji keloidów oraz że mechanizm inwazji fibro-
blastów keloidowych może być podobny do inwazji 
innych komórek nowotworowych [65]. FAP-α jest 
związany z wypustkami błonowymi komórek no-
wotworowych, zwanymi inwadopodiami, i ułatwia 
inwazję komórek do macierzy pozakomórkowej po-
przez degradację jej składników, takich jak kolagen 
typu I i IV, fibronektyna i laminina [66, 67]. Działanie 
biologiczne FAP-α wiąże się także z innymi enzyma-
mi proteolitycznymi poprzez lokalizację na inwado-
podiach ludzkich komórek nowotworowych. FAP-α 
może wchodzić w interakcje z tymi proteazami i ich 
receptorami [66, 68, 69]. 

PrzedłużonA fAzA zAPAlnA  
W PAtofizJoloGii KeloidóW

Przedłużenie fazy zapalnej może mieć dodatkowe 
znaczenie w patofizjologii keloidów. Uważa się, że 
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jej wydłużenie może podtrzymywać procesy fibro-
proliferacyjne. W chorobach fibroproliferacyjnych 
faza zapalna najczęściej poprzedza włóknienie lub 
procesy te przebiegają równolegle. Syntezowane 
i wydzielane mediatory stanu zapalnego odgrywają 
istotną rolę w regulacji proliferacji komórek, aktywa-
cji fibroblastów i ich transformacji do reaktywnych 
fibroblastów oraz w metabolizmie składników ma-
cierzy pozakomórkowej, głównie kolagenu typu I. 
Obecnie sugeruje się, że również wzajemne propor-
cje pomiędzy subpopulacjami limfocytów T pomoc-
niczych w fazie zapalnej warunkują przebieg gojenia 
i możliwość tworzenia keloidów [70]. Odpowiedź 
immunologiczna z przewagą limfocytów Th2 i zwią-
zana z nią ekspresja takich cytokin, jak IL-4, IL-5,  
IL-10 i IL-13, stymuluje fibrogenezę w przeciwieństwie 
do odpowiedzi immunologicznej z dominacją limfocy-
tów Th1 wydzielających IFN-g oraz IL-12 działających 
hamująco na procesy fibroproliferacyjne [71].

Metody leczeniA KeloidóW

Do najczęściej stosowanych metod leczenia kelo-
idów należą: chirurgiczne wycięcie zmiany, leczenie 
glikokortykosteroidami w formie iniekcji do keloidu 
oraz stosowanie opatrunków okluzyjnych. Wyni-
ki chirurgicznego usunięcia keloidów są najczęściej 
niezadowalające. Bliznowce po wycięciu często na-
wracają i mają większe nasilenie [5]. Glikokortyko-
steroidy podawane w głąb keloidu za pomocą iniek-
cji zmniejszają proliferację fibroblastów oraz hamują 
syntezę kolagenu, glikozaminoglikanów i cytokin 
prozapalnych. Terapia umożliwia ograniczenie roz-
rostu blizny, jej zmiękczenie i wygładzenie, ale nie 
prowadzi do jej zaniku, więc efekt kosmetyczny 
leczenia jest dla wielu pacjentów mało zadowalają-
cy. Zdecydowanie lepsze wyniki uzyskuje się, gdy 
glikokortykosteroidy są podawane po wycięciu ke-
loidu. Niestety długotrwałe podawanie glikokorty-
kosteroidów wiąże się z ryzykiem powstania w miej-
scach iniekcji zmian hipo- lub hiperpigmentacyjnych 
i prowadzi do atrofii tkanek [72]. Mechanizm dzia-
łania opatrunków okluzyjnych (np. żele lub plastry 
silikonowe) nie został do końca wyjaśniony. Stwier-
dzono, że keloidy pod opatrunkiem silikonowym 
są lepiej uwodnione i charakteryzują się większym 
ładunkiem elektrostatycznym. Stosowanie okluzji 
pozwala na redukcję spójności i rozmiaru keloidu, 
a także łagodzi świąd i bolesność [72, 73].

Do metod fizycznych stosowanych w leczeniu 
keloidów należą krioterapia, laseroterapia i tera-
pia uciskowa [74]. W odpowiedzi na niską tempe-
raturę w keloidzie dochodzi do uszkodzenia wło-
śniczek krwionośnych oraz tworzenia kryształów 
wewnątrzkomórkowych, co powoduje nekrozę ko-
mórek. Po serii zabiegów krioterapeutycznych na-

stępuje stopniowe spłaszczenie powierzchni keloidu 
i redukcja jego rozmiarów, a nawet całkowity zanik 
blizny. Wadą terapii jest konieczność wielokrotnego 
powtarzania bolesnego zabiegu i długi czas gojenia 
rany. U niektórych pacjentów w miejscu zamrażania 
obserwuje się także trwałą depigmentację skóry [73].

W laseroterapii keloidów stosowane są lasery ab-
lacyjne (CO2, argonowy, Nd:YAG) i lasery nieabla-
cyjne (pulsacyjne lasery barwnikowe: FLPD 585 nm 
i FLPD 595 nm). Częstość nawrotów po zastosowa-
niu laserów ablacyjnych jest wysoka, natomiast dużo 
lepsze efekty kosmetyczne przynosi stosowanie la-
serów nieablacyjnych [74]. Działanie terapeutyczne 
laserów barwnikowych polega na niszczeniu naczyń 
krwionośnych keloidów i częściowej degradacji ści-
śle upakowanych włókien kolagenowych. Po za-
biegu następuje uelastycznienie struktury keloidu, 
zmniejszenie jego wymiarów, a także wyciszenie 
rumienia i świądu. W badaniach in vitro prowadzo-
nych na fibroblastach keloidowych oraz in vivo na 
keloidach wykazano, że światło laserów barwniko-
wych hamuje także proliferację komórek oraz eks-
presję ważnych w fibrogenezie czynników wzrostu, 
tj. TGF-β i CTGF. Stwierdzono również, że ekspozy-
cja komórek na światło lasera stymuluje aktywność 
MMP-13 [74, 75].

Długotrwała terapia z wykorzystaniem opatrun-
ków uciskowych znalazła zastosowanie jedynie 
w leczeniu keloidów małżowiny usznej [72]. Zwięk-
szone pod wpływem ucisku napięcie włókien ECM 
indukuje ich apoptozę [73]. 

Do metod farmakologicznych leczenia keloidów 
należą iniekcje w obszar blizny 5-fluorouracylu (ha-
muje proliferację fibroblastów), bleomycyny (powo-
duje nekrozę keratynocytów z następczą infiltracją 
keloidu przez komórki układu immunologicznego), 
doksorubicyny (hamuje syntezę kolagenu poprzez 
inaktywację hydroksylazy prolilowej 4), werapamilu 
(hamuje syntezę i sekrecję składników ECM poprzez 
blokowanie błonowych kanałów wapniowych) i tok-
syny botulinowej typu A (poprzez zniesienie napię-
cia mięśni redukuje napięcie skóry). Powierzchnio-
wo w terapii keloidów stosowane są natomiast: kwas 
retinowy (moduluje syntezę kolagenu i proliferację 
fibroblastów keloidowych), krem zawierający imi-
kwimod w stężeniu 5% (pobudza makrofagi i mono-
cyty do produkcji IFN-α i IFN-g oraz IL-12 i TNF-α) 
oraz tranilast podawany za pomocą jonoforezy lub 
doustnie (hamuje syntezę kolagenu, metaloprote-
inaz i ich inhibitorów). Efektem leczenia keloidów 
wymienionymi lekami jest w różnym stopniu nasi-
lona regresja zmiany od jej brzegów ku części cen-
tralnej i/lub jej spłaszczenie (nawet do całkowitego 
zaniku) oraz wyciszenie objawów subiektywnych 
[73, 76, 77]. 
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Ze względu na istotny udział cytokin w patoge-
nezie keloidów prowadzone są również badania nad 
możliwością leczenia bliznowców za pomocą inhibi-
torów takich czynników wzrostu, jak TNF-α, VEGF, 
IGF, TGF-β1 i CTGF [19, 73, 78, 79]. Z uwagi na nad-
rzędną rolę, jaką w procesie tworzenia się keloidów 
odgrywa TGF-β, badania nad możliwością modulo-
wania ekspresji tego czynnika wzrostu są najbardziej 
zaawansowane. Wykazano, że ekspresję TGF-β ha-
muje cytrynian tamoksyfenu, stosowany w leczeniu 
raka piersi jako selektywny modulator receptorów 
estrogenowych. W fibroblastach keloidowych trak-
towanych tamoksyfenem obserwowano zahamo-
wanie syntezy kolagenu oraz mniejszą aktywność 
mitotyczną. Poza modulowaniem ekspresji TGF-β 
tamoksyfen wpływa również na ekspresję IGF, 
VEGF i bFGF [15]. Indukowaną TGF-β1 proliferację 
fibroblastów keloidowych oraz syntezę kolagenu 
hamują również retinoidy, genisteina i takrolimus 
[19, 80]. Innymi kierunkami modulowania ekspresji 
TGF-β1 w procesie gojenia ran są: śródskórna iniek-
cja ludzkiego rekombinowanego TGF-β3 (avotermin) 
– izoformy TGF-β o działaniu antyfibrotycznym – 
oraz terapie genowe wykorzystujące antysensowe 
oligonukleotydy TGF-β1 i przeciwciała dla TGF-β1 
[81–83].

PodSuMoWAnie

Keloidy mogą się pojawić nawet po niewielkim 
urazie prowadzącym do przerwania ciągłości skóry. 
Możliwości leczenia tego rodzaju blizn są ograni-
czone i na ogół jest ono nieskuteczne. W patofizjo-
logii keloidów wskazuje się na istotną rolę cytokin, 
zwłaszcza TGF-β i CTGF, oraz metaloproteinaz 
(MMP-1, MMP-2 i MMP-9) i proteaz błonowych 
(FAP-α i DPPIV). Lepsze poznanie etiopatogenezy 
keloidów na poziomie molekularnym pozwoliło na 
podjęcie prób modulowania ekspresji cząsteczek 
profibrotycznych i procesu przebudowy ECM oraz 
apoptozy komórek z użyciem substancji czynnych 
o działaniu przeciwfibroproliferacyjnym.

Aktualnie najbardziej zaawansowane są badania 
nad modulowaniem ekspresji i aktywności TGF-β. 
Analizowany jest także wpływ na ekspresję TGF-β 
takich związków, jak tamoksyfen, kwas retinowy, 
genisteina i tranilast. Badania te skupiają się na me-
todach bezpośredniego hamowania procesów fibro-
proliferacyjnych, związanych głównie z ekspresją 
cytokin, proliferacją fibroblastów i biosyntezą skład-
ników macierzy pozakomórkowej, ważnych w pato-
fizjologii keloidów. 
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