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STRESZCZENIE

Fibroblasty stanowig najliczniejsze komorki tkanki tacznej. Komérki te oraz produkowane przez nie sktadniki ma-
cierzy zewnatrzkomoérkowej odgrywaja kluczowa role w utrzymaniu spoistosci tkanki tagcznej, procesach gojenia
i procesach patologicznych. Mimo licznych podobienstw w strukturze i funkcjonowaniu fibroblastéw zaobserwo-
wano rowniez réznice wskazujace na to, ze fibroblasty nie stanowia jednorodnej grupy komérek. Réznice pomiedzy
fibroblastami opisano zaréwno w komérkach pochodzacych z réznych regionéw anatomicznych, jak i pochodza-
cych z tej samej tkanki.

Stowa kluczowe: fibroblasty dzigstowe, fibroblasty wtdkien ozebnej, fibroblasty brodawki dzigstowej, heteroge-
nicznosc.

ABSTRACT

Fibroblasts are the most numerous cell type in connective tissue. These cells and their extracellular matrix products
play essential role in maintaining integrity of connective tissue, in healing processes and pathological processes.
Despite numerous structural and functional similarities between fibroblasts, the differences indicating that fibro-
blasts are not homogenous group have been observed. Differences have been described both between cells from

different anatomical sites and within localized tissue.

Keywords: gingival fibroblast, periodontal fibroblast, skin fibroblast, heterogenicity.

Tkanka taczna stanowi jedng z czterech podsta-
wowych tkanek organizmu. Jest obecna pomiedzy
innymi tkankami w catym organizmie, gdzie petni
funkcje podporowa i ochronna. Zbudowana jest
z komoérek, widkien i macierzy zewnatrzkomor-
kowej. Najliczniejszymi komorkami tkanki tacznej
s fibroblasty. Sa to komorki osiadte, posiadajace
zdolno$¢ ruchu. Z powodu braku specyficznych
markeréw umozliwiajacych identyfikacje in vivo fi-
broblasty najczesciej rozpoznawane sg ze wzgle-
du na wrzecionowaty lub tréjkatny, sptaszczony
ksztatt z kilkoma wypustkami, zdolnos¢ do przy-
legania do plastikowych pojemnikéw do hodowli
komérkowych oraz brak markeréw dla innych linii
komoérkowych. Morfologicznie posiadajg pojedyn-
cze owalne jadro komérkowe z jednym lub dwo-
ma jaderkami, rozbudowane szorstkie retikulum
endoplazmatyczne i widoczny aparat Golgiego.
W wiekszosci tkanek fibroblasty przylegaja do sa-
siednich komérek oraz produkowanych przez sie-
bie wtdkien, tworzac charakterystyczng siateczke,

przy czym przyleganie dotyczy ograniczonej po-
wierzchni, co daje wrazenie izolowanych komorek
[1-31.

W przesztosci uwazano, iz fibroblasty petnig je-
dynie funkcje podtrzymania struktury dla innych
komoérek tkanki. Pézniejsze badania wykazaty, ze
biorg udziat w prawidtowym funkcjonowaniu tka-
nek, jak i procesach patologicznych. Odgrywaja
réwniez znaczaca role w procesie gojenia. Gtéwna
funkcja fibroblastéw jest utrzymanie integralnosci
tkanki facznej poprzez wydzielanie substancji ma-
cierzy zewnatrzkomoérkowej. Produkujg kolagen,
widkna retikulinowe i elastyczne, glikoproteiny, gli-
kozaminoglikany, cytokiny, czynniki wzrostu oraz
enzymy kolagenaze i stromeolizyne [2-6].

Fibroblasty sg komoérkami pochodzenia me-
zodermalnego. Cechg specyficzng fibroblastéw
dzigsta i innych tkanek jamy ustnej, podobnie jak
innych fibroblastéw w obrebie glowy, jest pocho-
dzenie z grzebienia nerwowego, a nie pierwotnej
mezodermy. Komoérki prekursorowe fibroblastéw
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witokien ozebnej (podobnie jak osteoblasty) po-
chodza z wewnetrznej warstwy mieszka zebowe-
go, fibroblasty dzigsta natomiast najprawdopo-
dobniej z zarodkowej btony sluzowej lub komoérek
mieszka zebowego [6-9].

Fibroblasty réznia sie pomiedzy soba w zalez-
nosci od regionu anatomicznego, z ktérego po-
chodza, co moze by¢ widoczne w metabolizmie
i fenotypie komorek. Na przyktad fibroblasty bto-
ny $luzowej jamy ustnej rozmnazaja sie znacznie
szybciej niz fibroblasty skéry. Uwaza sie, iz ma to
zwigzek z wiekszym wydzielaniem HGF (hepatocy-
te growth factor) i KGF (keratinocyte growth fac-
tor) przez fibroblasty btony sluzowej jamy ustnej.
Fibroblasty pobrane w trakcie pojedynczej biopsji
réwniez nie tworzg jednolitej grupy komorek, co
dowodzi istnienia subpopulacji w obrebie tej sa-
mej tkanki [10].

Tkanka taczna dzigsta i ozebnej zawiera wiele
typdw komorek, wsréd ktorych fibroblasty stano-
wig najliczniejsza grupe - okoto 5,6% catkowitej
objetosci tkanki [9]. W tkankach aparatu zebowe-
go rozrézniamy dwie podstawowe grupy fibro-
blastéw ze wzgledu na lokalizacje - fibroblasty
witokien ozebnej (PDLF) i fibroblasty dzigsta (GF).
W obrebie dzigsta osobna subpopulacje stanowia
fibroblasty brodawki dzigstowej (PAPF). Roznice
dotycza zaréwno fibroblastéw z tkanek zdrowych,
jak i z tkanki ziarninowe;j.

Réznice pomiedzy fibroblastami dzigsta i wtdkien
ozebnej zostang rozpatrzone w aspekcie morfologii,
zdolnosci do zlewania sie i przylegania do powierzch-
ni, produkcji substancji macierzy zewnatrzkomor-
kowej, szybkosci wzrostu, zmian pod wptywem
rozciggania, ekspresji genéw, rodzaju protein cy-
toszkieletu i aktywnosci fosfatazy alkaliczne;j.

Morfologia

W mikroskopie fazowo-kontrastowym i skaningo-
wym zaréwno PDLF jak i GF charakteryzuje po-
dobny wydtuzony, wrzecionowaty lub gwiazdzisty
ksztatt z potozonym centralnie kulistym jagdrem ko-
morkowym. Fibroblasty widkien ozebnej sg wiek-
sze niz fibroblasty dzigsta, bardziej wrzecionowate,
posiadaja rozbudowany cytoszkielet [11], a w ich
cytoplazmie zaobserwowano zbiorniki glikogenu
i pasma kurczliwych mikrofilamentéw. Potozone
sq wzdtuz produkowanych przez siebie widkien,
otaczajac je wypustkami cytoplazmatycznymi [12].
Rose i wsp. opisali dwie podgrupy PDLF, bazujac na
roznicach morfologicznych - jedna z grup zawiera-
ta zbiorniki glikogenu w obrebie cytoplazmy, pod-
czas gdy druga ich nie zawierafa [11]. W obrebie GF
nie zaobserwowano mikrofilamentéw [7, 13, 14].

W obrebie fibroblastéw dzigsta Hakkinen i Larjawa
znalezli 3 podgrupy fibroblastéw, bazujac na rézni-
cach morfologicznych. W tkankach zdrowych opi-
sali komérki wrzecionowate, duze komoérki gwiaz-
dziste oraz podobne do komdérek nabtonkowych,
w tkance ziarninowej natomiast zaobserwowali je-
dynie komérki o ksztatcie gwiazdzistym [11]. Fibro-
blasty brodawki dzigstowej hodowane na plastiko-
wych naczyniach laboratoryjnych lub powierzchni
zelu kolagenowego charakteryzuja sie wrzeciono-
watym ksztattem, mniejszymi rozmiarami w po-
réwnaniu z GF (81 £ 21 pym, n =50 vs. 210 + 56 um,
n = 50). Hodowlane w macierzy kolagenowej 3-D
oba typy fibroblastéw byty morfologicznie iden-
tyczne - oba typy przybieraty ksztatt gwiazdzisty
i charakteryzowaty sie podobnymi rozmiarami [15].
Dodatkowo cecha rozrézniajacy fibroblasty bro-
dawki dzigstowej jest ich podobienstwo do fibro-
blastéw skéry ptodu w produkgji czynnika stymu-
lujagcego migracje (MSF) [11, 15, 16].

Proteiny cytoszkieletu

Badania wykazuja, ze ilos¢ aktyn cytoszkieletu jest
trzykrotnie wyzsza w PDLF niz w GF, co sprawia, ze
fibroblasty wtékien ozebnej maja bardziej rozbu-
dowang sie¢ widkien wewnatrzkomérkowych. Za-
réwno GF jak i PDLF wykazujg wysoka zawartosc
aktyny (a-smooth-muscle actin). W hodowli ko-
morkowej procent fibroblastow widkien ozebnej
zawierajacych aktyne byt wyzszy niz fibroblastow
dzigstowych, a réznica ta wzrastata z przejsciem
kolejnego cyklu komérkowego. Obecnos¢ mio-
zyny (smooth-muscle myosin) zaobserwowano
w PDLF po pigtym pasazu komoérkowym, we wcze-
snych cyklach nie stwierdzono jej aktywnosci. GF
nie wykazujg obecnosci miozyny. Oba typy fibro-
blastéw nie wykazuja obecnosci desminy [7, 14].

Produkcja substancji macierzy
pozakomodrkowej
Oba rodzaje komérek produkuja réznego rodzaju
proteiny, zaréwno kolagen, jak i biatka niekolage-
nowe, zwiekszajac produkcje macierzy pozakomor-
kowej w trakcie rozwoju i w obecnosci czynni-
koéw zapalnych. Petna produkcja protein przez GF
i PDLF jest podobna. PDLF syntetyzujg wieksze
ilosci kolagenu typu | i lll w poréwnaniu do GF,
a GF wieksze ilosci biatek niekolagenowych. Obec-
nos¢ wiekszosci biatek zwieksza produkcje protein
przez fibroblasty widkien ozebnej (0 300% produk-
cje kolagenu typu I), nie wptywajac na aktywnosc
fibroblastéw dzigstowych [2, 7, 8, 13, 14, 17, 18].

W hodowli komérkowej fibroblasty dzigsta cha-
rakteryzujg sie nizszg ekspresja kolagenu oraz pro-
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teoglikanéw (syndekan, fibromodulina i periostin)
oraz fibronektyny i wyzszym wydzielaniem oste-
onidogenu, tropoelastyny i fibryliny w poréw-
naniu z fibroblastami widkien ozebnej. Poziom
ekspresji tenascyny w obu grupach komoérek jest
podobny [3, 19]. Wydzielanie glikozoaminoglika-
néw przez fibroblasty dzigsta jest r6zne w zalezno-
$ci od miejsca pochodzenia komérek. Podstawo-
wym GAG wydzielanym przez komoérki jest kwas
hialuronowy (HA). Badajac podtoze hodowlane
mozna stwierdzi¢, ze fibroblasty dzigsta wolnego
(FGF) wydzielaja wieksze ilosci GAG i HA w poréw-
naniu do fibroblastow dzigsta zwigzanego (AGF).
AGF wydzielajg natomiast procentowo wieksze
ilosci siarczanéw (dermatanu DS, heparanu HS
i chondroityny CS) w poréwnaniu z FGF. W przy-
padku oceny frakcji komérkowej catkowita zawar-
tos¢ GAG jest identyczna w obu przypadkach, ale
stosunek HA/siarczany wskazuje wyzszy procent
siarczanoéw w FGF w poréwnaniu z AGF. Fenytoina
powoduje wzrost ilosci HA, CS, DS oraz zmniejsze-
nie ilosci HS we frakcji komorkowej fibroblastéw
dzigsta zwigzanego. W przypadku AGF zwieksze-
niu ulegta ilos¢ wszystkich siarczanéw. Fenytoina
nie zmienia ilosci GAG w podtozu hodowlanym za-
réwno FGF jak i AGF [20].

Zlewanie sie i przyleganie komérek

Jedng z cech réznicujacych typy fibroblastow jest
ich zdolnos¢ do zlewania sie. W badaniach in vitro
fibroblasty pochodzace z dzigsta zaczynaty taczy¢
sie okoto 4 doby, podczas gdy PDLF nie faczyty
sie do 6 doby [13, 21]. Zdolnos$¢ adhezji do plasti-
kowych powierzchni jest jedng z podstawowych
cech fibroblastéw. Po umieszczeniu na plastikowej
powierzchni mniej niz 40% PGLF i GF zaczynato
przylegac przez okoto 90 minut. Natomiast pokry-
cie tej powierzchni réznymi proteinami zmieniato
szybkos¢, z jaka rozpoczynat sie proces adhezji. Ko-
lagen typu li IV przyspieszat proces przylegania fi-
broblastéw dzigsta, fibronektyna zwiekszata szyb-
kos¢ przylegania obu rodzajéw komorek. Zelatyna,
laminina i witronektyna byty natomiast bardziej
skuteczne w stosunku do fibroblastéw witdkien
ozebnej. Natomiast po 24 godzinach oba rodza-
je fibroblastéw przylegaty podobnie zaréwno do
czystej powierzchni, jak i do powierzchni pokrytej
proteinami [14].

Proliferacja i migracja

Badania wskazuja na znaczaco wiekszy stopien
proliferacji fibroblastow dzigsta w poréwnaniu do
fibroblastéw wtokien ozebnej. GF moga rozrastac
sie znacznie szybciej (3—4 dni) niz PDLF (8-10 dni).

Obecnos¢ komorek nabtonka stymuluje rozrost
obu rodzajéw fibroblastéw [13, 22, 23]. Fibrobla-
sty brodawki dzigstowej charakteryzujg sie szyb-
szg proliferacja (wzrost obserwowany po 48 godzi-
nach) w poréwnaniu do fibroblastéw dzigstowych
- wykazujac wiasciwosci podobne do fibroblastéw
ptodowych [11, 15]. W badaniu przeprowadzo-
nym przez lrwin i wsp. stwierdzono, ze hodowane
in vitro PAPF w poczatkowym okresie wykazywa-
ty cechy komoérek ptodowych. Po 10 cyklu komor-
kowym nabieraty w morfologii i zdolnosci migra-
¢ji cech dojrzatych fibroblastéw, co koresponduje
z zanikiem produkcji MSF [15].

Ogodlnie ujmujac, szybkos¢ migragji fibroblastow
dzigstowych na powierzchni zelu kolagenowego
jest dwukrotnie wieksza niz fibroblastow widkien
ozebnej, przy czym szybkos¢ migracji GF zalezy od
rodzaju kolagenu. | tak fibroblasty dzigstowe poru-
szaja sie bardzo szybko na powierzchni kolagenu Il
umiarkowanie na powierzchni kolagenu V i znacz-
nie wolniej na powierzchni kolagenu | [8].

Zmiany pod wptywem bodzcow
mechanicznych

Pod wptywem rozciggania GF i PDLF ulegaja sptasz-
czeniu, zmieniajac ksztatt z wielokatnego na bar-
dziej wrzecionowaty. Oba rodzaje komérek nie od-
dzielaja sie od podtoza, pozostajac zywe w procesie
rozciggania i ulegajac wydtuzeniu o 10%. Rozmiesz-
czenie protein wimentyny i winkuliny jest podobne
w obu rodzajach komérek. PDLF wydzielajg czynni-
ki kontrolujace przebudowe kosci — RANKL stymulu-
jacy réznicowanie osteoklastéw i hamujaca réznico-
wanie osteprotegryne [24].

Fibroblasty dzigsta na staty nacisk reaguja gwat-
townym spadkiem poziomu F-aktyny, nastepnie
po 1 min nastepuje dwukrotny jej wzrost. Po 3 min
komorki kurcza sie. W przypadku PDLF nie zaob-
serwowano wzrostu F-aktyny, komoérki natomiast
réwniez kurczg sie [8]. Chemicznie pierwotng od-
powiedzig na nacisk w PDLF jest zwiekszenie ak-
tywnosci matych GTP-az (matych biatek G) Rho
i Rab i w konsekwencji aktywacja czynnikéw trans-
krypcyjnych cJun i c-Fos [8, 25, 26], natomiast
w GP dochodzi do zwiekszenia ekspresji filaminy
A pod wptywem biatka CLIP-170 i a-tubuliny [27].
W wypadku cyklicznych naprezen w PDLF zwiek-
szeniu ulga wydzielanie transformujgcego czynni-
ka wzrostu TGF-31, a w GF czynnika stymulujacego
tworzenie kolonii makrofagéw M-CSF [8, 28].

BodZzcem mechanicznym wptywajacym na fi-
broblasty dzigsta i wtékien ozebnej sa codzienne
czynnosci higieniczne, takie jak szczotkowanie czy
uzywanie irygatora. Przeprowadzone na psach ba-
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danie wykazato w stosunku do fibroblastow dzigsta
znaczacy wzrost proliferacji i wydzielania macierzy
zewnatrzkomorkowej — gtéwnie syntezy prokola-
genu typu |. PDLF ze wzgledu na lokalizacje (barie-
ra kostna wyrostka zebodotowego) nie wykazuja
zadnej odpowiedzi na szczotkowanie [29]. W re-
akgji na pulsujacy strumien ptynu w fibroblastach
dzigsta i widkien ozebnej dochodzi do gwattow-
nego wzrostu wydzielania prostaglandyny E2 po
1 godzinie, przy czym w PDLF wzrost wydzielania
E2 utrzymuje sie rowniez po zakonczeniu dziatania
bodzca. W odréznieniu od GF fibroblasty wtdkien
ozebnej dodatkowo uwalniaja tlenek azotu [30].

Ekspresja genow

Poziom transkrypcji wiekszosci gendéw jest po-
dobny w PDLF i GF. Réznice ekspresji stwierdzo-
no w wypadku 1,8% wszystkich genéw - 163 geny
wykazywaty inng ekspresje [13]. R6znice dotycza
genéw kodujacych dla biatek transbtonowych
i biatek pokrewnych cytoszkieletu — maja one ten-
dencje do zwiekszonej ekspresji w PDLF, podczas
gdy w GF zwiekszona jest ekspresja genéw kodu-
jacych dla biatek regulujacych cykl komoérkowy
i metabolizm komorki. W PDLF wiekszy jest poziom
desmoplakiny, co moze mie¢ zwigzek z ochrong
koneksonow w trakcie skurczu komérek pod wpty-
wem przesuwania zebow i naprawy tkanek przyze-
bia. Zaréwno PDLF jak i GF wykazuja zblizony wzo-
rzec ekspresji mRNA. Pod wptywem rozciggania
w GF doszto do zwiekszenia ekspresji mRNA dla
kodowania metaloproteinaz MMP-1 i MMP-2.
W PDLF wiekszy wzrost dotyczyt kodowania dla
MMP-1. W obu komérkach aktywnos¢ mRNA kodu-
jacego dla metaloproteinaz btonowych MT1-MMP
byta podobna i nie ulegta zmianie pod wptywem
rozciggania komorki. Rozcigganie wywotuje réw-
niez zmiany w ekspresji mRNA kodujacego dla a
i B-integryn. W GF obserwujemy nadmierng eks-
presje mRNA dla a2, a6, 31, 3 integryn i zahamo-
wanie ekspresji mMRNA dla a3. W PDLF zwigekszeniu
ulegta ekspresja mRNA kodujacego dla a6, ale nie
dla a2 i 3. Zmniejszeniu natomiast ulegt poziom
MRNA kodujacego dla a5, ktéry to poziom nie
ulegt zmianie w GF [13, 24].

Aktywnosc fosfatazy alkalicznej i innych
markeréw

Zarowno fibroblasty dzigsta, jak i fibroblasty ozeb-
nej nie wykazujg réznic w zakresie wiekszosci mar-
keréw biochemicznych. Fibroblasty widkien ozeb-
nej wykazujg ekspresje markeréw specyficznych
dla osteoblastéw - osteopontyny, osteokalcyny
i fosfatazy zasadowej, jednak mimo to nie ulega-

ja mineralizacji. Poziom aktywnosci fosfatazy alka-
licznej jest rézny w fibroblastach widkien ozebnej
w zaleznosci od miejsca w obrebie widkien ozeb-
nej [14, 17]. PDLF majg znaczaco wyzszy poziom
aktywnosci fosfatazy alkalicznej (ALPase) w po-
réwnaniu do GF. Mierzony po 4 dniach inkubacji
komérek poziom fosfatazy alkalicznej w PDLF byt
jedynie nieznacznie wyzszy niz w GF. Réznica sta-
ta sie bardziej widoczna w 7 dniu inkubacji, kiedy
poziom fosfatazy alkalicznej w fibroblastach wité-
kien ozebnej wzrést prawie dwukrotnie, a w fibro-
blastach dzigstowych pozostat na niezmienionym
poziomie. Réznica ta staje sie bardziej widoczna
w przypadku hodowli komoérek w obecnosci dexo-
metazonu. Steryd nie wptywa na poziom fosfata-
zy w FG, ktdra pozostaje na niskim poziomie. PDLF
jednakze wykazujg wzrost aktywnosci fosfatazy al-
kalicznej 0 170% po 4 dniach i 0 260% po 7 dniach
inkubacji [19, 31]. Aktywnos¢ fosfatazy alkalicz-
nej w fibroblastach dzigstowych zaobserwowano
w dwoch przypadkach - w fibroblastach tkan-
ki ziarninowej bogatej w fibronektyne powstata
w procesie gojenia oraz hodowli komérkowej w od-
powiedzi na obecnos¢ kwasu askorbinowego [8].
Zaréwno PDLF jak i GF reaguja na prostaglan-
dyne E2 i isoproterenol, produkuja cykliczne AMP
(cAMP) (wyzszy poziom zaobserwowano w fibro-
blastach wiékien ozebnej) i nie reaguja na para-
hormon. Pod wptywem bradykininy i histaminy
zwiekszeniu ulega wydzielanie PGE2 z obu typow
komorek, przy czym poziom prostaglandyny jest
wyzszy w przepadku fibroblastéw dzigsta [31].

Reakcja na kwas lizofosfatydowy

Kwas lizofosfatydowy LPA powoduje wzrost proli-
feracji, migracji i wydtuza czas zywotnosci komo-
rek. Zarbwno GF jak i PDLF posiadaja trzy recep-
tory dla kwasu lizofofatydowego - 1, 2, 3. Réznice
pomiedzy dwiema grupami fibroblastéw zazna-
czaja sie w odpowiedzi chemotaktycznej na LPA.
W GF gtéwnym receptorem dla LPA jest recep-
tor kwasu lizofosfatydowego 1, w PDLF aktywne
byty réwniez receptory 2 i 3. W procesach gojenia
zwieksza szybkos¢ migracji fibroblastow dzigsto-
wych przez synergistyczne dziatanie z ptytkopo-
chodnym czynnikiem wzrostu PDGF-BB [8].

Podsumowanie

Powyzsze informacje wskazuja, ze fibroblasty nie
naleza do homogennej grupy komérek. Znajdowa-
ne sg w réznych tkankach i w zaleznosci od tkanki
i jej lokalizacji wykazujg réznice w morfologii i me-
tabolizmie komoérek. Réznice moga wynikac z fak-
tu rozwoju mieszka zebowego z innych czesci.
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