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Abstrakt

Hojeni poranéné klze u savcli a jeji regenerace u obojzivelnikli patfi mezi vyznamna
je tvorba jizvy a snaha o jeji nahrazeni funk¢ni diferencovanou tkani. K modulaci
mechanismi tvorby jizvy je tfeba porovnat tento proces s regenera¢nimi mechanismy
u obojzivelnika, kde dochazi k obnové plvodni tkané a funkcnosti. Hlavnim modelem pro
studium regenerace jsou mloci, ktefi si tuto schopnost zachovavaji po cely zivot. Na druhou
stranu zaby o tuto vlastnost pfichazeji s metamorfézou, i kdyz ne zcela. Imunitni systém zab
po metamorféze se shoduje s tim u savcii. Podobné prechod z ¢asného embryonalniho vyvoje
u savct, kde byl plod schopen kompletni regenerace poskozené tkan€, na dospély typ hojeni,
jde také ruku vruce srozvojem imunitniho systému a strukturni diferenciace poSkozené
tkané. Klicovymi faktory, které rozliSuji proces hojeni s jizvou a bez jizvy, jsou tak zanétlivé
buiiky a jejich regulace, tvorba ECM vcetné proliferace fibroblastii, a produkce ptislusnych

cytokint.

Abstract

Wound healing of skin in mammals and its regeneration in Amphibians are crucial
biomedicine topics in the last few decades. The most important aspect in humans is the
scrarring proccess and the effort to substitute it with the regeneration producing functional
and differentiated tissues. To modulate the formation of scar it is neccessary to compare both
proccesses. The core animal model is axolotl (Caudata) where regeneration takes place during
whole lifespam. On the other hand, in frogs (Anurans) this phenomenon is restricted up to
metamorphosis. After metamorphosis, the immune system of Anurans is similar if compared
to mammals. Similarly, the transition from early embryonic development in mammals, where
the fetus was able to completely regenerate damaged tissue to an adult type of healing, goes
hand-in-hand with the development of the immune system and structural differentiation of
damaged tissue. Thus, the inflammatory cells and their regulation, the formation of ECM,
which includes fibroblast proliferation, and the production of appropriate cytokines are key

factors that distinguish the process of healing with and without scarring.



Seznam zkratek

ECM extracelularni matrix

IL interleukin

MMP matrixové metaloprotedzy

TIMP tkanové inhibitory matrixovych metaloproteaz
VEGEF vaskularni endotelialni rastovy faktor

EGF epidermalni rastovy faktor

FGF fibroblastovy rustovy faktor

PDGEF rustovy faktor odvozeny od ¢ervenych desti¢ek
TGF transformujici riistovy faktor

TNF-a faktor nddorové nekrozy alfa

EGF-HB heparin vazajici rustovy faktor podobny EGF
MCP-1 Protein monocytového chemoatraktantu -1
IP-10 chemokin, protein indukovany interferonem gama -10
ESC epitelové kmenové bunky

MSC mezenchymalni kmenové bunky

CCT-eta chaperonin obsahujici T-komplex polypeptidové podjednotky
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1. Uvod

Kize, jakozto nejveEtsi organ téla, je také nejvice nachylna na poranéni. Jedna z mnoha funkei
je predev§im udrzovani strukturdlni a fyziologické bariéry mezi vnitinim a vnéjSim
prostfedim organismu. Je to prvni obrannd linie proti vnéjSim vlivim, jako jsou rtzné
chemické latky, mikroorganismy, UV zaieni a jinda mechanicka poskozeni. Proces regenerace

se u obratlovcu lisi.

U savct véetné lidi jde o omezenou schopnost regenerace. V ptipad¢ poranéni, kdy rana
zasahuje hluboko az do spodni vrstvy dermis, nejsou buiiky fibroblasty schopné plné
regenerace a obnovy tkané. Neregeneruji ani kozni derivaty, ¢i potni zlazy a vlasové folikuly.
V misté hlubokého poranéni u nich proto dochézi k tzv. hojeni rany, ne regeneraci. Utvofi se
tak u nich jizva, ktera pteklenuje vzniklou mezeru kolagennimi vldkny za ucasti fibroblasti.
Jizvy, které¢ se nam utvoii po zranéni, operaci, popaleni a jinych nemocech nam zpisobuji
zdravotni a kosmetické problémy a mohou ustit az k hypertrofickému nebo keloidnimu
zjizveni. Tento proces, ktery vede ke vzniku kolagennich tkanovych jizev fibroblasty, se
nazyva ,,fibréza®“. MiZeme ji pozorovat nejen na kuzi, ale i v riznych castech téla jako je
srdce, ledviny, jatra a dalsi. Hojeni vyvola sérii procesti na reparaci rany. Jde o komplexni
mnohobunéény proces, ktery usiluje o znovuzaceleni a navraceni bariéry. Tento proces
zahrnuje hemostazy, zanétlivou odpoveéd, tvorbu novych tkdni a remodelaci kize. Jde
o koordinovanou snahu nékolika typli bun€k. Patii sem: keratinocty, fibroblasty, monocyty,
makrofagy, krevni desti¢ky a neutrofily. Tuto koordinaci zajist'uji Cetné rustové faktory (napf.
EGF, TGF-B, FGF, PDGF) a jiné latky jako jsou cytokiny a chemokiny. Dochazi zde

k migraci, infiltraci a proliferaci téchto bunék.

U savci se na konci procesu hojeni rany utvofi jizva, vyjimkou jsou pouze ¢asna embryonalni
stadia, kdy dochazi k plné regeneraci. Diivodem toho je, Ze vyvijejici se plod s jesté nezralym
endokrinnim systémem nemiize zahajit takovou imunitni odpovéd’ jako dospély jedinec, navic
se nachazi ve sterilnim prostiedi matky. Na druhou stranu je ,,dospéla ktize* diferencovana,
rany jsou oteviené a vystavené infekci. Jednou z metod pro objasnéni rozdilu mezi regeneraci
kize a hojenim ran s jizvou by tak mohlo byt porovnani kize fetdlniho plodu a dospélého

jedince jednoho druhu (napf. mysi, potkana).

Schopnost regenerace kiize u savcl je omezena, zatimco u obojzivelnikii je schopna plné

regenerace v celé jeji ,,hloubce® 1 v postnatalnim stadiu.



Cilem této prace proto bude pochopit a popsat hlavni rozdily mezi molekuldrni a bunécnou
podstatou regenerace ktize u obojzivelnikli a procesu hojeni ran u savcii. Tato prace se snazi
zjistit, jak navodit dokonalejsi rekonstrukei poskozenych ¢asti tkdn€. Dukazy, které svédci
o tom, ze toho lze dosahnout, vyplyvaji ze studii hojeni ran u embryi, u kterych dochazi

v podstaté k dokonalé regeneraci poskozené tkan¢.

2. Struktura kuze

Kuze se sklada se ze dvou vrstev - spodni vrstvy dermis (Skara) a vrchni vrstvy epidermis
(pokoZzka), piekryvajici subkutanni tkdné, coz maji obratlovci jako savei a obojzivelnici
spole¢né. Embryondlni zdklad epidermis je ektodermalni, zatimco dermis, vazivova cast,
pochazi z mezodermu.

Kuze obojzivelnikti sdili nejvice podobnych znakti skizi savcd. Oba druhy maji
vicevrstevnou epidermis, ale u savct je stratifikované a rohovatéjici, zatimco u obojzivelnika
nerohovati. Savci maji také oproti obojzivelnikiim, ktefi jsou evolu¢né primitivngj$i, lepsi

adaptaci proti vysouSeni (shrnuto v Yokoyama et al., 2018).

2.1. Struktura kiiZe u savci

Epidermis neboli pokoZzka je vicevrstevna (Obr.1, Yokoyama et al., 2018), kdy se bunky
ve spodni vrstvé neustdle dé€li a posouvaji smérem k povrchu. Rohovati a na zakladé
programované bunécné smrti odumiraji a odlupuji se. Tento proces se nazyva keratinizace.
Vrstvy jsou tvoreny bunikami kubického tvaru sestavajicich se z keratinocyti v rtznych
stupnich diferenciace, z nediferencovanych kmenovych bunck ve stratum basale (nejhlubsi
cast epidermis), pres postupné diferencované keratinocyty stratum spinosum a stratum
granulosum k terminaln¢ diferencovanym a siln€ keratinizovanym buiikkdm stratum corneum
(nejvice povrchova Cast epidermis) (Stocum, 2012). Bezsrsta plet’ v dlanich a chodidlech je
nejsilnéjsi, protoze epidermis obsahuje dalsi vrstvu navic, stratum lucidum (Yousef et al.,
2019). Nachédzime zde kromé keratinocytd i melanocyty, zodpovédné za pigmentaci kiize
a ochranu pred UV zéafenim. Dale Langerhansovy butky, dendritické epidermalni bunky,
exprimuji Ia antigeny (Klareskog et al.,1977) a jsou tak sloZkou imunitniho systému.
V neposledni fadé jsou zde Merkelovy builky (mechanoreceptory) majici smyslovou funkci
pro dotek. Vyrastaji zde kozni derivaty, jako jsou rohy, srst, pefi, nebo Supiny, které

ale zasahuji také hluboko do dermalni vrstvy.
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Skara neboli dermis obsahuje krevni a mizni
cévy a je bohaté prokrvena. Zajist'uje tak vyzivu

a podporu epidermalnich bun¢k, které se nachazi

Dermis

Hypodermis

ve vrstvé nad ni. Jedna se o vazivovou vrstvu

kaze, kterda je pevna, ale pruzna diky ftad¢ swatgens sebaceous gang

hair follicle

elastickych a kolagennich vldken. Rozdé€lujeme
Obr. 1 — Struktura kiize u savcii (prevzato
zde dv€ vrstvy — papilarni (pars papillaris) z Yokoyama et al., 2018)
a retikularni (pars reticularis) (Yousef et al., 2019).
Pro dosazeni nejefektivnéjsiho prisunu Zivin jsou zde na rozhrani pokozky a $kary tzv. papily.
Do dermis zasahuje fada epidermdlnich pfirGstki, vcetné vlasovych folikuldi, potnich

a mazovych z1az (Stocum, 2012).

2.2. Struktura kiiZe u obojzivelnikii

U obojzivelnikh se 1iSi struktura kiZe podle toho, zda se obojZivelnik nachazi
pied metamorfé6zou nebo po ni. Napiiklad u axolotla je epidermis pseudo-stratifikovana,
obsahuje epitelové a Leydigovy buiiky a nema oproti savcim tak dobfe definovanou stratum
corneum (Seifert et al. 2012a). Po indukované metamorféze ma vsSak kiize axolotla
stratifikovany epitel, kde rozezname jednotlivé vrstvy — stratum spinosum, granulosum
a stratum corneum (Seifert et al., 2012b). Horni vrstva epidermis u obojZivelniki je
zrohovatéla vrstva mrtvych diferencovanych keratinocytii (Schempp et al., 2009). Dychani
a ptijem vody se u obojzivelnikil déje z velkého podilu praveé prostiednictvim kiize, kterd tak
musi byt dobie prokrvena.

Dermis obsahuje velké mnozstvi epidermalné odvozenych slizovych Zlaz. Naptiklad
alveolarni Zzlazy, jejichz exkrece udrzuje pokozku stale vlhkou a chrani ji tak pted
vysychanim, nebo granularni zlazy, které jsou ulozeny ve stratum spongiosum. Tato vrstva se

vyskytuje v dermis spolu se stratum compactum, pod kterou se nachdzi podkozi. Vrstva



compactum je tvotrena zesilenou vrstvu stlacenych kolagenovych vlaken a oddé¢luje kiizi od

podkladového svalu.

3. Hojeni ran

3.1. Tvorba jizvy

Fibréza, je proces tvorby kolagenni jizvy fibroblasty (Gurtner et al., 2008; Stocum, 2012),
ktera doslova pfemostuje ,,propast utvofenou mechanickym nebo jinym poSkozenim.
U savct tedy nedochazi k obnoveni ptvodni tkan¢€, ale pouze k jeji oprave. Tuto ,,CasteCnou
regeneraci® nazyvame u savcl jako hojeni rany. Jedna se o fibroproliferativni odpovéd'.
Poskozeni kozni tkané je opraveno zanétlivou a fibrotickou odpovédi, ktera vede k utvoreni
jizvy (Clark, 1988). Pokud by pfi procesu hojeni nastala né&jaké situace, kterd by vedla
ke zméné obvyklého pribehu, mohlo by to pfinést nezddouci Gcinky ve formé udrzovani
vzniklého zanétu a celkové k prodlouzeni doby poskozeni a hojeni tkdné. Proces muze byt
zastaven u jedincl s riznymi nemocemi nebo $patnym zdravotnim stavem. Normalni proces
opravy ohrozuji patologické stavy jako je naptiklad diabetes, Spatna arteridlni perfuze, Zilni
hypertenze, Spatna vyZiva, imunosuprese nebo sepse. U nich mohou pfejit akutni rany
v chronické, coz mize vést k nadmérné fibroze, tvorbé keloidni jizvy ¢i bolestem.

Hojeni ran spociva v interakci mezi buitkami a jejich prostiedim, pfi¢emz dulezitou slozkou je
extracelularni matrix (ECM). Interakce mezi bunkami a ECM jsou vzdjemné (Bissell &
Glennhall, 1982), dynamické a méni se v reakci na podnéty z okolniho prostiedi. K interakci
mezi butkkami a ECM dochazi prostfednictvim integrinli, membranovych proteind, kdy jejich
extracelularni ¢ast interaguje s molekulami ECM (napft. fibronektin, kolagen) a intracelularni
Cast zas se signdlnimi nebo adaptorovymi proteiny navazanymi na cytoskelet (Bramham et al.,
2008). Tyto reakce tak reguluji prostiednictvim genové exprese, syntézy proteinl, organizace
aktint nebo polaritou bunék.

Priibéh hojeni je u savcl vicestupnovy komplexni proces, ktery délime na 3 faze — zanét,
proliferace (tvorba tkané) a remodelace (Broughton et al., 2006; Gurtner et al., 2008). Tyto 3

faze jsou znazornény na obrazku 2 (Obr. 2, Gurtner et al.,2008).

3.1.1 Zanét
Krevni srazeni je soucasti zanétlivé reakce. Nejdiive se po poranéni uvoliuje krev
z poskozenych cév. Dochazi k procesu hemostaze neboli tvorbé krevni srazeniny, kterd vede

k fad¢ udalosti pro zastaveni ztraty krve. Aktivuji se keratinocyty, které signalizuji poSkozeni.



Vysledkem je rozpad hemidesmosomu, které drzi keratinocyty na misté v bazalni membrang,
a je tak zahdjena jejich migrace (Chen & Parks, 2009). Ztrata spojovaci adheze vyplyva
z rozpusténi hemidesmosomovych vazeb mezi epidermis a bazalni membranou (Krawczyk &
Wilgram, 1973). Keratinocyty opravuji tkan a vraci se poté zpatky k normalni diferenciaci
(Freedberg et al., 2001; Raja et al., 2007) . VSe je fizeno extracelularnimi signaly. Po poranéni
se uvolni cytoplazmaticky interleukin-1 (IL-1) ze zasazenych keratinocytdl, coz je prvotni
signal, ktery upozorni okolni buiiky na poSkozeni, a zahajuje aktivaci a migraci keratinocytii
(Kupper et al., 1986; Wood et al., 1996, Murphy et al., 2000; Freedberg et al., 2001).

Do mista poSkozeni se sbihaji krevni destiCky, které se zachytivaji do sité¢ tvofené
fibrinovymi vldkny. Ty se utvaii béhem $tépeni fibrinogenu trombinem. Béhem par sekund
po zranéni dochdzi k uvolnéni TGF-B1 a PDGF z degranulacnich desticek (Ferguson &
O’Kane, 2004). Koagulace krve a agregace krevnich desticek vytvaieji sraZzeninu bohatou
na fibrin, kterd vypliiuje diskontinuitu v poranéné tkani. Vznikla srazenina spolu s navazanym
fibronektinem a vitronectinem poskytuje provizorni matrici pro pfitok monocytt a fibroblasta.
Diky ni mohou bunky migrovat béhem opravy poskozené tkané. Migrujici bunky
pravdépodobné pouZivaji receptory integrinu, které rozpoznavaji fibrin, fibronektin
a vitronektin, a interaguji tak s matrici srazeniny (Hynes, 1992), kterd rovnéZ slouZzi jako
rezervoar cytokini a rastovych faktordi, které uvoliuji aktivované desticky, protedz
a inhibitora proteaz (Clark, 2003).

Desticky degranuluji a uvoliuji tak a-granule, které vylucuji naptiklad epidermalni ristovy
faktor (EGF), rastovy faktor krevnich desti¢ek (PDGF) a transformujici rustovy faktor (TGF-
B) (Barrientos et al., 2008), pravé pfeména monocyti na makrofagy zalezi na téchto dvou
faktorech PDGF spolu s TGF- 3 (Barrientos et al., 2008).

Mnoho proteini uvoliiovanych desti¢kami jsou chemoatraktanty nebo mitogeny. Ptildkaji tak
zangtlivé bunky, jako jsou neutrofily a monocyty, ale i fibroblasty a buiiky hladkého svalstva
(Schultz et al., 2011).

Nastava zanétliva faze, kterd je charakterizovana pfilivem imunitnich bunék. Ty jsou
pfitahovany cytokininy uvolnénymi z krevnich desti¢ek, nebo produkty z degradace bakterii,
které jsou téZ chemotaktické pro neutrofily (Grose & Werner, 2004), jeZ jsou piitahovany
do mista poranéni hlavné diky témto dvéma faktoriim: PDGF a IL-1 (Hantash et al., 2008).
Infiltrujici neutrofily ¢isti poranénou oblast od cizich ¢astic, mikroorganismii a bakterii. Snazi
se tyto necistoty odstranit pomoci fagocytézy a naslednym plisobenim enzymi a toxickych
kyslikovych radikala (Elsbach & Weiss, 1992). Neutrofily uvoliiuji chemoatraktanty
pro fibroblasty a makrofagy (Singer & Clark, 1999a).
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Po ocisténi tkané odchazi s odumielou tkdni, nebo jsou fagocytovany makrofagy (Newman et
al., 1982).

Monocyty migruji prostfednictvim integrinti z krve do rany a vazou se na proteiny ECM. Tato
vazba, krom¢ faktorit PDGF a TGF-f, indukuje jejich diferenciaci na makrofagy a reguluje
produkci ristovych faktori (Shaw et al., 1990). Makrofagy odstranuji tkané fagocytoézou,
Stépenim cizorodych Castic a neutrofilti. Pokud jsou aktivovany bakterialnim endotoxinem,
tak uvolni latky, které aktivuji neutrofily. Makrofdgy jsou dilezitymi zprostfedkovateli
angiogeneze neboli remodelace a tvorby sit¢ krevnich kapilar. Déle se pak podili na tvorbé
granulaéni tkané a iniciuji téz reepitelizaci za soucasného uvoliiovéani fady prekurzorovych
cytokinti a rastovych faktorti (Clark 1988; Barrientos et al. 2008; Yokoyama et al. 2018).
Uvoliuji napt. s aktivovanymi monocyty trombospondin-1, ktery dal pfitahuje makrofagy
(Agah et al., 2002). Dulezit¢ je taky zminit jejich funkci pfi odstraiiovani apoptickych
neutrofildi, ¢imz zabrani sniZeni v uvolnovani aktivniho TGF-B1 a néslednému sniZeni poctu
myofibroblastii a kontrakei rany (Sindrilaru et al., 2009).

Proces hojeni ran zahrnuje nabor makrofagi, které zase pritahuji fibroblasty, stimuluji syntézu

kolagenu a angiogenezi a tim podporuji normalni opravu (DiPietro, 1995).

3.1.2. Proliferace

Hlavni charakteristikou proliferaéni faze je tvorba granulaéni tkané proliferujicimi
fibroblasty, které se diferencuji na myofibroblasty. Charakteristickd je i tvorba krevnich cév
(tzv. angiogeneze), makrofagl, fibroblastli a uvolnéné pojivové tkané (Schultz et al., 2011).
Tato faze zahrnuje také Casnou kontrakci ran a reepitelizaci rany. Reepitelizace, neboli tvorba
nove tkané zacind 2-10 dni po penetraci kliZe.

Kapilary za¢nou migrovat do rany do 4. dne po poranéni. Zavisi to na degradaci pivodni
bazdlni membrany pomoci enzyml jako je metaloprotedza (Lafleur et al., 2003),
na pfitomnosti fibrinu a rstovych faktord — napf. vaskuldrni endotelidlni ristovy faktor
(VEGF) nebo fibroblastovy rustovy faktor (FGF)—2 (Tonnesen et al., 2000; Wernes & Grose,
2003).

Naruseni pokozky aktivuje migraci keratinocytli pres poranénou dermis, které proliferu;ji
a obnovuji zde bariérovou funkci epitelu. Déje se to s rozpadem hemidesmosomti fizenym
metaloprotedzou, nésledkem cehoZ je naruSena kotva, ktera drzi keratinocyty na misté
v bazalni membrang, a je umoznéna jejich migrace (Chen & Parks, 2009). Ty pak pfemist'uji
integriny, které na sebe vazou kolagen, z laterdlniho povrchu membrany k bazalnimu

a umozni migraci bun€k pies nove vytvorené loze granulacni tkan¢ (Schultz et al., 2011).
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Uvolnéné rustové faktory EGF, TGF-a a FGF stimuluji migraci a proliferaci bun¢k epitelu
behem pér dni po poranéni a zafina tak reepitelizace (Barrientos et al., 2008). Reepitelizaci
téz prispivaji epitelové kmenové bunky vlasovych folikuld, které urychluji pocatek hojeni
(Takeo et al., 2015). V pozd¢jsi fazi do srazeniny migruji fibroblasty, které jsou ptitahovany

z okraje rany nebo kostni dfené, a proliferuji na myofibroblasty, coz jsou kontraktilni buiiky

Mrwe

B a PDGF (Desmouliére et al. 1993; Clark et al. 2004; Hantash et al. 2008). TGF-f také
stimuluje fibroblasty k syntéze kolagenu, fibronektinu, trombospondinti, a také k zvySeni
exprese integrinii (Varga et al., 1987; Ignotzs et al., 1989; Opalenik & Davidson, 2005).
PDGF zas stimuluje nejen proliferaci fibroblastt, ale i produkci proteoglykanti fibroblasty,
které jsou dulezité zas ve vazb¢ s integriny pro migraci fibroblastli a vazbu na prozatimni
matrici (Clark et al., 2004). Vazba fibroblastii na nové uloZeny kolagen ptes receptory
integrinu také stimuluje produkci metaloprotedz, které usnadiiuji migraci bunck (Steffensen &
Hakkinen, 2001).

Spolu se zéanétlivymi bunkami a kapildrami napadaji fibroblasty srazeninu za vzniku
kontraktilni granulaéni tkan€, coz usnadniuje uzavieni rany (Clark, 1988; Hantash et al., 2008;
Yokoyama et al., 2018). Kdyz jsou bunky stimulovany k migraci, napf. angiogenezi podléha
zménam jejich adhezi bunéfna matrice, coz je doprovdzeno zménami integrinti. Dojde
k pfepinani typt integrint, které exprimuji a aktivuji signdlni drahy v pribéhu angiogeneze
(Truong & Danen, 2009). Granula¢ni tkan se tak nazyva diky jejimu granulovanému vzhledu
a tvofi novy substrat pro migraci keratinocytli v pozdé€jSich fazich hojeni. Makrofagy
poskytuji trvaly zdroj cytokinli pro stimulaci tvorby vaziva a angiogeneze, fibroblasty zas
tvofi extracelularni matrix pro podporu riistu bun€k jejich vazbou na fibronektin. Tento proces
stimuluje tvorbu kolagenu, proteoglykanii a kyseliny hyaluronové (McDonald et al., 1982).
Krevni cévy zas piivadi kyslik a Ziviny. Buiiky ziskaji tvar vyvolanym napétim pfi jejich
zakotveni do ECM prostiednictvim integrinii spojenych s cytoskeletem. Béhem hojeni ran
narusuje degradace ECM mechanické napéti a nésledné tvar bunék, ovliviiuje tak bunécnou
proliferaci a migraci (Ghosh et al., 2007). Vysledkem proliferace je nahrazeni fibrinové

srazeniny granulacni tkéni.

3.1.3. Remodelace
Ve tfeti fazi hojeni ran dochéazi k remodelaci granulacni tkdné (Casné matrix), ukladani sité
extracelularni matrix (ECM). Ta je nahrazena fibrozni jizvou, tvofenou kolagenem. Zacina 2-

3 tydny po zranéni a muze trvat déle nez rok. Béhem proliferacni faze fibroblasty, zpocatku
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navazané prostfednictvim  specifickych
integrint  na  fibronektin,  migruji
a proliferuji v reakci na PDGF (Schultz et
al., 2011). Produkuji fidkou ECM
s vys§imi hladinami kolagenu typu IIIL.
ECM je v prubéhu 6-12 mésich aktivné
remodelovana, coz se déje pod vlivem
TGF-B a rustového faktoru pojivové tkané
(CTGF) a zacinad zde ptevladat kolagen
typu I, ktery wuvoliiuji myofibroblasty
(Witte & Barbul, 1997). V pokracujici
ptitomnosti  TGF-f1  se  diferencuji
fibroblasty na myofibroblasty (Schultz et
al., 2011), coz jsou bunky odpovédné
za kontrakci dermis (rdny). Kontrakci
poranéni zajiStuji interakci se svazky
kolagenu a ristovymi faktory (Singer &
Clark, 1999b). Do myofibroblasti se
mohou taktéz diferencovat cirkulujici
buiky plvodem z  kostni dfené
(Verstappen et al., 2011). Bylo prokéazano,

ze myofibroblasty maji mnohacetny ptivod

(Micallef et al., 2012).
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Obr. 2 — a) zaneét, b) proliferace, c) remodelace kiize
(prevzato z Gurtner et al., 2008)

Tento proces remodelace ¢asné matrice probiha za spoluti¢asti matricovych metaloproteinaz,

které jsou vyluovany fibroblasty, makrofagy a endotelovymi buiikami (Gurtner et al., 2008).

Nov€ vytvoteny kolagen se ukladd podle napéti, které tam v kGzi je. Tkan vSak nikdy

neziskava zpatky ty samé vlastnosti, které méla pfed zranénim (Levenson et al., 1965).

K hypertrofickému zjizveni miZe dojit napiiklad nevhodnou reakci na tyto tahové sily, coz

zpusobi nadmérné ukladdni matrice. (Schultz et al., 2011). Tato fize mé nejdelsi trvani

v pribéhu nékolika mésicti za vzniku jizvy. Reepitelizovana rana mirné vystupuje a v tato

oblast neobsahuje normalni kozni ptivésky.



3.1.4. Bunécna signalizace

v procesu hojeni riany u savci

Cely pribéh hojeni se odehrava

diky ¢etnym ristovym faktorim

(Obr.3, Herskovitz et al., 2016),

zalezi téz na cytokinech (napf.

IL-1) a chemokinech.

Dohromady zajistuji integraci

Obr. 3 — Oprava rany (prevzato z Herskovitz et al.,2016)

signalii a koordinaci bunéénych

procesu. Pati sem rodina EGF, TGF-B, FGF, VEGF, IL a TNF-a (Barrientos et al., 2008).

Rodina epidermalniho ristového faktoru- EGF

Do této rodiny rastovych faktorti fadime hlavné EGF, TGF- a a EGF-HB. Jedna se o ligandy,
jejimz receptorem je EGFR na povrchu bun€k — transmembranovy protein tyrosin-kinazy
(Schlesinger & Ullricht, 1992). Navazanim napf. epidermalniho rdstového faktoru (EGF)
nebo jiného faktoru ztéto rodiny zpisobi jeho aktivaci, dimerizaci tohoto receptoru
a autofosforylaci tyrosinovych zbytkd (Kholodenko et al., 1999; Oda et al., 2005). Signalni
a proliferaci keratinocytti v ranach (Martin, 1997; Oda et al., 2005). Koncentrace receptorti
EGEF je nejvyssi v bazalni vrstve, ale najdeme ho normalné 1 v celé epidermis (Nanney et al.,
1984). Faktor EGF, jehoz hladina se zvysi po poranéni, urychluje migraci keratinocytt, a tim
i reepitelizaci (Brown et al., 1986; Ando & Jensen 1993), plisobi na n¢€ parakrinnim zpiisobem
(Schultz et al., 1991). Vylucovan je napt. krevnimi destickami, makrofagy nebo fibroblasty
(Barrientos et al., 2008; Schultz et al., 1991).

DalSim ¢lenem této rodiny, ne tak vyznamnym, je TGF- a, ktery je téz vylu¢ovan krevnimi
destickami, makrofagy, fibroblasty, ale i keratinocyty a lymfocyty, oviem na keratinocyty
pusobi na rozdil od EGF autokrinnim zpiisobem (Schultz et al., 1991; Bennett et al., 2003;
Barrientos et al., 2008) jako HB-EGF (Dlugosz et al., 1995). HB-EGF (heparin vazajici
rastovy faktor) je jednim z rastovych faktorti nachéazejici se v rané, kde podporuje migraci
keratinocytli, a tim reepitelizaci (Shirakata Yuji et al., 2005). Ma i moZnou funkci

ve stimulaci angiogeneze (Abramovitch et al., 1998).



Rodina fibroblastového ristového faktoru — FGF

Nejdulezitejsi clenové této rodiny, které se Gcastni hojeni koznich ran, jsou tyto tfi: FGF-2,
FGF-7 a FGF-10. Z hlediska rodiny FGF pfispivaji k opraveé ran zejména ligandy pro variantu
IIIb receptoru 2 FGF (FGFR2-IIIb) (Gurtner et al., 2008). FGF je uvoliiovan mnoha typy
bun¢k, napt. makrofagy, kteii ho tvoii béhem zanétlivé faze, nebo fibroblasty a endotelovymi
butkami béhem proliferacni faze (Schultz et al., 2011). Produkovany jsou i keratinocyty,
buitkami hladkého svalstva a chondrocyty (Bennett et al., 2003; Gallucci et al., 2004). FGF
interaguje s heparinovymi skupinami v ECM a na plazmatické membran¢, aby stimuloval cil
bun¢k béhem hojeni ran (Schultz et al., 2011). Jejich receptory jsou transmembranové
proteiny tyrosin kindzy, jsou ¢tyfi (RFGF 1-4) a funguji podobné jako EGFR (Gorlin, 2005).
K aktivaci receptoru je tfeba FGF s navdzanym proteoglykanem — heparinem, k némuz ma
FGF silnou afinitu (Burgess & Maciag, 1989; Ornitz, 2000). FGF je silnym faktorem pfi
regulaci angiogeneze (Powers et al., 2000; Schultz et al., 2011).

FGF-2 je dilezity pii tvorbé granulacni tkané, reepitelizaci nebo remodelaci tkané (Clark,
1996; Powers et al., 2000). FGF-2 je dalezitym regulatorem angiogeneze (Gurtner et al.,
2008).

FGF-7 a jeho homolog FGF-10 jsou ristovymi faktory keratinocytil, jejichz receptory se
nachazi pouze na keratinocytech a plisobi parakrinnim zptisobem (Ornitz, 2000). Poprvé byl
FGF-7, jako ristovy faktor keratinocyti (KGF) objeven roku 1989 panem Rubinem a kol.
(Rubin et al., 1989). Nejenze tyto dva faktory stimuluji proliferaci a migraci keratinocytd,
ale také zvysuji transkripci faktorii, které se podili na detoxifikaci ROS (reaktivnich forem
kysliku), ¢imz zabranuji bunéné apoptoze keratinocyti (Raja et al., 2007). Silnym zdrojem
téchto dvou faktorii jsou hlavné dendritické epidermalni T-buniky (Jameson et al., 2002).
U mysi, kterd postradala tyto dendritické buiiky, doslo ke sniZené proliferaci keratinocyt

a uzavfeni rany.

Rodina transformujicich ristovych faktori TGF-§

Z riznych ristovych faktort, které se podileji na procesu hojeni ran zejména fibréze, hraje
TGF-f hlavni roli (Roberts et al., 1986). Izoformy TGF- nalezené u savcu jsou tyto tfi TGF-
B1-3 (Leung et al., 2012). Produkovéany jsou makrofagy, fibroblasty, keratinocyty a krevnimi
destickami (shrnuto v Barrientos et al., 2008). Nejdiive je TGF- B dodavan destickami,
pozdéji jejich roli pfejimaji ostatni zminované buniky. Pfi hojeni koznich ran pfevlada hlavné
TGF-B1, ktery je dilezity pii ndboru zéanétlivych bunék, angiogenezi, reepitelizaci

a regeneraci pojivové tkané (Barrientos et al., 2008). Podili se na produkci kolagenu, zaroven
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inhibuje metaloproteazy, a tim rozklad kolagenu (Zeng et al. 1996; White et al., 2000).
V ranach dospélych savei dochazi ke zvyseni exprese TGF-f1 a TGF-B2 v porovnéani s TGF-
B3, ktery je vice exprimovan v ranach plodu a méa naopak niz§i hladiny TGF-f1 a TGF-2
(Leung et al., 2012).

Ptidanim rekombinantniho TGF- B1 do rany plodu uprostied téhotenstvi vede k tvorb¢ jizvy
(Lin et al., 1995), coz ukazuje jeho jasnou roli, kterou ptispiva k fibroze a zjizveni (Takeo et
al., 2015). Transformujici rustové faktory-f iniciuji svlij bunécny ucinek vazbou na receptory
s vlastni serin / threonin kindzovou aktivitou (Massagué et al., 1994). Pouziti neutralizacni
protilatky proti TGF-f1 a TGF-B2 do okraji koZnich ran u dospélych hlodavcti do 24 hodin
po zranéni, vedlo ke snizené zanétlivé odpovédi, angiogenezi a mensimu uklddani ECM,
disledkem toho se vytvofila lepsi architektura neodermis podobna té ptivodni a vedla
k menSimu zjizveni (Shah et al., 1994; Ferguson & O’Kane, 2004). Pasobeni TGF-$1
na fibroblastické buiky iniciuje jejich expresi a-SMA a rychlou pifeménu fibroblastl
na myofibroblasty (Desmoulicre et al., 1993) a stimuluje jejich produkci kolagenu, prevazné
typu I a I1I, béhem tvorby matrice a remodelace tkdn¢ (Barrientos et al., 2008).

TGF-B2, ktery se vyskytuje v ranach spolu s TGF-B1, se téz podili na atrakci zanétlivych
buné€k, stimulaci angiogeneze, tvorb¢é granulacni tkdné a na zavér na tvorbé jizev u savcl
(Shah et al., 1995). Z tohoto diivodu je dulezité snizit hladiny téchto dvou faktorti v hojicich
se ranach za u¢elem redukce zjizveni.

Tteti izoformou TGF-B je TGF-B3, ktera se od ptedeslych dvou izoforem lisi tim, Ze naopak
inhibuje zjizveni a zajist'uje lepsi organizaci kolagenu, ¢imZ zlepSuje architekturu neodermis
(Shah et al., 1995).

Zajimavé je, Ze tyto jen mirné¢ odlisné izoformy rustového faktoru TGF-B, ale v rliznych
pomérech mohou vést k uplné odlisSnym vysledkiim. Na konci procesu je bud’ opet obnovena

kaze a jeji funkce, nebo je na konci jizva typické pro savce.

Riistovy faktor produkovany ¢ervenymi desticCkami (PDGF)

Ristové faktory PDGF jsou produkovany nejen Cervenymi destickami, ale i1 fibroblasty,
makrofagy, nebo keratinocyty (Bennett et al., 2003). Po poranéni se uvoliuje
z degranulacnich desticek a pfitahuje do mista poskozeni neutrofily (s pomoci IL-1),
makrofagy a fibroblasty (Heldin & Westermark, 1999), které jsou dilezité pii hojeni ran.
Bylo zjisténo, ze keloidni fibroblasty maji ve srovnani s fibroblasty normalni kiize az pétkrat

vice receptort PDGF, coz znamena, Zze nadmérna aktivita PDGF vede k tvorbé keloidnich
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jizev (Haisa et al., 1994). PDGF spolu s TGF- B zvySuje proliferaci fibroblasti, jejich
pfeménu na myofibroblasty, a tim produkci ECM (Hantash et al., 2008).

PDGF-BB byl schvalen FDA jako 1¢k pii 1écbé chronickych viedt (Barrientos et al., 2008;
Eming et al., 2014).

Vaskularni endotelidlni ristovy faktor (VEGF)

Napt. VEGF-A je produkovan endotelidlnimi bunkami, keratinocyty, fibroblasty, buitkami
hladkého svalstva, neutrofily, makrofagy a trombocyty (Barrientos et al., 2008; Bao et al.,
2009). Jeho role pfi hojeni ran spoc¢ivd hlavné v angiogenezi, poté v migraci a proliferaci
endotelialnich buné¢k (Watanabe et al., 1997; Bao et al. 2009). VEGF-A spolu s FGF-2 jsou

dilezitymi pozitivnimi regulatory angiogeneze (Gurtner et al., 2008).

Cytokiny a chemokiny

Jejich exprese je zvySena po zranéni. Patii sem hlavné cytokiny IL-1, IL-6 a TNF-q, které
jsou up-regulovany béhem zanétlivé faze (Singer & Clark, 1999a).

IL-1 je po zranéni okamZité¢ uvolnén z poranénych keratinocytl a zvySuje jejich migraci
a proliferaci (Raja et al.,, 2007), také upozorni ostatni bunky na vzniklé poskozeni.
Produkovén je i neutrofily, monocyty a makrofagy (Barrientos et al., 2008).

Prozanétlivé interleukiny IL-6 a 8 ptildkaji zanéctlivé buiiky, jako jsou monocyty, makrofagy
Chemokiny jsou hlavné chemoatraktanty pro zanétlivé buiiky a jsou uvolfiovany keratinocyty.
Napt. MCP-1, ktery pfitahuje monocyty a T-lymfocyty (DiPietro et al., 1995). Patii sem 1 IP-
10, ktery negativné ovliviiuje hojeni ran, tfeba inhibici angiogeneze (Belperio et al., 2000),
nebo interleukin-8 (IL-8). IL-8 zvySuje béhem akutni rany proliferaci a migraci keratinocytt,
a ma tak podil na reepitelizaci (Tuschil et al. 1992; Barrientos et al. 2008). IL-8 je
chemotakticky faktor zanétlivych buné&k, hlavné pro neutrofily, takZe ma svoji roli

pti zanétlivych reakcich (Kondo et al., 1993).

U lidi, ktefi trpi napiiklad cukrovkou, mohou nastat problémy spojené s hojenim a to takové,
kdy se mize hojeni ran znacné opozdit, nebo mlze dochizet k nadmémému ukladani
kolagenu a tim tvorbé hypertrofickych a keloidnich jizev, které s sebou nesou znacné
zdravotni problémy. Casto se tyto rany vyskytuji u star§ich pacientil, nebot’ priibéh hojeni se
zhorsuje s v€kem. Vime, Ze se zvySené mnozstvi faktoru TGF-B1 nachazi v ranach, které se

hoji jizvou, na rozdil od téch, kde probiha regenerace (Lin et al., 1995). Proto zde byla snaha
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zablokovat tvorbu jizev protilaitkami namifenymi hlavné proti TGF- B1. Déle pak vcasnou
aplikaci terapeutickych cinidel (napft. rastového faktoru — TGFB3) mliizeme dosahnout zmény
a pretrvavani bunck, které se vyskytuji pravé v regenera¢nim typu hojeni u fetalnich savci
(Shah Mamta et al., 1995).

Aby se mohl proces hojeni ran u savci pfiblizit tomu u obojzivelniki, tieba mloki, tak by
bylo nutné zpomalit jejich rychlou fibrotickou odpoveéd tak, aby umoznily multipotentnim
procesem, kdy byla prvotni snaha, aby organizmus rychle obnovil bariéru a zvysil svoje Sance
na preziti. My jsme tak moZznymi obét'mi naSeho evolu¢niho uspéchu, protoze kone¢nym
vysledkem opravy je nadmérné a Spatn¢ usporadané ukladani extracelularni matrice (ECM)
a fibréza, coz zbavuje tkan spravné funkcénosti. Proto je zde par poslednich desetileti snaha

piijit na ¢inné terapie, které by funkénost tkdné, nejen kiize, obnovily.

3.2. Hojeni ran u savci ve fetalnim obdobi

Oprava koznich ran u savct ve fetalnim obdobi probihd na rozdil od dospélosti bez tvorby
jizvy (Whitby & Ferguson, 1991; Bullard et al., 2003; Hantash et al., 2008; Henderson et al.,
2011). Experimenty provedené in vivo u riiznych druhti savct jako jsou kralici, ovce, prasata,
vafnatci nebo opice, prokazaly, Ze kiZze se hoji v prvni tfetiné¢ aZ poloviné téhotenstvi
dokonale bez jizev (McCallion & Ferguson, 1988), poté uz nastupuje hojeni rany s jizvou
dospélého typu (Longaker et al., 1990). Napiiklad pfechod z regeneracni faze na tvorbu jizev
probiha u potkanl v rozmezi 14 -18 dnli gestace (Colwell et al., 2003). Rany plodu se hoji
rychle, ale bez dediferenciace bunéénych slozek, jako tomu je pfi regeneraci obojzivelnikil
(Hess, 1954). Srovnanim hojeni ran mezi fetdlnimi savci a dospélymi by mohlo mit pfinos

v pochopeni procesu opravy kozni rany, které by zabranilo tvorbé€ jizvy.

3.2.1. Porovnani hojeni ran mezi ¢asnym fetalnim plodem a dospélym savcem

Jednim z rozdilli u hojeni ran mezi fetalnim plodem a dosp€lym savcem je prostiedi, v kterém
se dany organismus nachazi. Plod se nachézi ve vlhkém sterilnim prostfedi, které je vice méné
stalé a jeho bunky jsou ve stavu chronické hypoxie (Mast et al., 1992). Avsak prostiedi neni
tim, co rozd€luje hojeni rdny na tu s jizvou a bez jizvy. Tento prechod souvisi s vyvijejici se
fetalni kazi. U lidi je fetalni ktize mén¢ diferencovana, nez kiize dospélych béhem prvnich 24

tydnt t€hotenstvi (Lorenz & Adzick, 1993), zatimco dospéla kiize je pln¢ stratifikovana.
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Zanétliva reakce

Dalsim a dilezitym rozdilem je vSak zanétliva reakce, kterd je u vyvijejiciho se plodu nizka,
coz ma na svédomi nezraly endokrinni systém. Zanétlivd odpovéd’ je u embryondlnich ran
tvofena niz§im pocCtem mén¢ diferencovanych zanétlivych bunék jako jsou neutrofily,
makrofagy a zirné buiiky (Cowin et al., 1998; Satish & Kathju, 2010; Wulff et al., 2012).
Také u ovci bylo zaznamenano, Ze jejich casné fetalni neutrofily jsou fyziologicky odlisné
od téch, které jsou piitomny na konci téhotenstvi a postnatalné¢ (Jennings et al., 1991).
Typicka infiltrace neutrofili v postnatalnich ranéch, je tak zde v ranach plodu vyrazné¢ snizena
(Adzick et al., 1985), jako i1 pocet tkanovych makrofagli. Také produkce prozanétlivych
cytokini, interleukin-6 (IL-6) a interleukin-8 (IL-8), které reguluji zanét, je nizsi ve fetalni
ran¢ v porovnani s postnatalni kazi (Liechty et al., 1998; Satish and Kathju, 2010).
Aktivované fetdlni fibroblasty totiz vylu€uji vyrazné méné téchto prozanétlivych cytokind,
nez fibroblasty od dospélych (Liechty et al., 2000), coZ by mohlo vysvétlit snizeny pocet
makrofagl a minimalni zanétlivou odpoveéd’ béhem hojeni rany.

-----

neutrofily a produkci prozanétlivych cytokini (IL-6 a 8), je mnohem vys$si u plodu v prvni
poloving téhotenstvi, nez u postnatalnich jedinct (Gordon et al., 2008; Leung et al., 2012).
Z téchto poznatkl vyplyva, Ze pokud by se u poranéného plodu snizila exprese IL-10, tak by
se zvySila hladina prozanétlivych faktorti a zanétlivych bunék, vysledkem toho by doslo
k hojeni rany s utvofenim jizvy na jejim konci. Bylo prok4zano, ze nadmérné exprese tohoto
cytokinu IL-10 umozZnila pribéh fetalniho regenerativniho hojeni ran bez jizvy v zavislosti

na davce (Gordon et al., 2008).

Extracelularni matrix, myofibroblasty, ristové faktory a dalsi

Ptechod z hojeni rany bez jizev na dospélou s jizvou je postupny béhem piechodu z ¢asného
vyvoje plodu do pozdni faze fetdlniho vyvoje, a je charakterizovan abnormadlni organizaci
neodermis — uklddanim husté usporddanym svazkl extracelularni matrix tvofenou hlavné
z kolagen typu I, ale i IIT a fibronektinu vedle sebe (Ferguson & O’Kane, 2004). Kolagen je
u fetalniho plodu ukladan v jemném retikularnim vzorci, ktery nelze rozeznat od nepoSkozené
ktze (Colwell et al., 2003). ECM u fetdlniho plodu ma vyssi podil kolagenu typu III,
proteoglykanu a hyaluronové kyseliny, nez ECM u dospé€lého jedince (Merkel et al., 1988;
Lorenz & Adzick, 1993). Navic se embryo rychle vyviji a roste, tim pddem embryonalni kiize

a réany obsahuji vysoké hladiny morfogenetickych faktort zajiStujici rast, remodelaci
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a morfogenezi ktize. Tento fakt spolu s redukovanou zanétlivou reakci zpiisobuje, Ze jsou zde
jiné poméry a mnozstvi téchto ristovych faktort, které maji i odliSnou dobu pasobeni oproti
rané u dospélych savct (O’Kane & Ferguson, 1997; Shah et al., 2000).

Kiize dospélého savce je plné diferencovana a neustale vystavena vnéjsim vliviim, rany jsou
oteviené¢ a nachylné infekci a vysychani. Proto je zde prvotni zajem ranu rychle zacelit
a obnovit tak kryci bariéru a minimalizovat tak infekci. Dospélé i fetalni fibroblasty jsou
pfitahovany do mista poSkozeni chemoatraktanty uvoliiovanymi makrofagy nebo neutrofily
(Colwell et al., 2003). Pravé myofibroblasty, které zplisobuji kontrakci rany expresi a-SMA
a jeji uzavieni, se vyskytuji v pozdnich fazich plodu, avSak v ¢asnych fazich tyto kontraktilni
buiky nenachdzime (Chen et al., 2007). Jsou zde vSak fetalni fibroblasty, které ftidi
regenerativni ukladani ECM, a maji vys$i expresi hyaluronového receptoru, coz napomaha
rychlej$i migraci fibroblastii (Alaish et al., 1994).

Déle vime, Ze svoji roli pfi regenerativnim hojeni u fetdlnich ran savcl maji i pluripotentni
kmenové buiky stejné jako u obojzivelnikl. Patfi sem hlavné epitelové kmenové buiky
(ESC) v bazalni vrstvé nebo u vlasovych folikuli a mezenchymalnich kmenové bunky

(MSC), které chrani pred nadmérnymi zanétlivymi odpovéd'mi (Prockop & Youn Oh, 2012).

Vliv TGF- na pribéh hojeni

Zjizveni je béhem opravy kliZze podporovano cytokiny nebo ristovymi faktory (napi. FGF
nebo TGF-B) vytvofenymi praveé na zdklad€ zanétlivé odpovedi (Takeo et al., 2015). Jemna
zmeéna signalniho prostiedi rany mtize vést k dramaticky odliSnym vysledkiim. Embryonalni
rany, které se hoji bez jizvy, maji nizké hladiny TGFB1 a TGFB2, nizké hladiny ristového
faktoru odvozeného z desti¢ek (PDGF) a vysoké hladiny TGFB3 (Ferguson & O’Kane, 2004).
Naproti tomu dospélé rany maji vysoky obsah TGFB1 a TGFB2, ktery je syntetizovan
degranulaci desticek a nasledné zanétlivymi buitkami (monocyty, makrofagy), a také velké
vzniku jizvy je tedy vyrazné sniZzena zanétliva odpovéd’, kterou fetalni plod ma (Cowin et al.,
1998). Pravé vysoka exprese TGFP3 produkovany keratinocyty a fibroblasty je dalSim
vyznamnym rozdilem, kterym se fetalni ktize plodu potkana liSila od dosp€lého jedince (Soo
et al., 2003). Dodanim exogenniho TGF-B3 do rany dermis plné tloustky sniZilo hromadéni
zangtlivych bun€k - monocyti a makrofadgii v oblasti rany a vedlo ke sniZeni ukladani
fibronektinu a kolagenu I a III v raném stadiu hojeni, ¢imz se vyrazn¢ zlepSila architektura
neodermis a snizilo se zjizveni (Shah et al., 1995). Dnes se pouzivéa tento rastovy faktor TGF-

B3 1 u lidi pro redukci zjizveni (Occleston et al., 2008). Naopak piidanim faktoru TGF-B1
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do fetalni kozni rany zpusobilo utvofeni jizvy u plodu, ktery by se jinak hojil bezjizevné (Lin
et al., 1995). Z téchto poznatkii vyplyva, ze TGF-B3 pfispiva k hojeni ran bez jizev, kdy ma
pozitivni vliv na migraci fibroblastti (Ellis & Schor, 1998), zatimco izoformy TGF- B1 a TGF-
B2 prispivaji ke koznimu zjizveni. Migrace fetalnich fibroblastovych bun¢k do rany vede
k normalnéjSimu usporadani fibroblasti a molekul extracelularni matrice, coz ma za nasledek
standartni dermalni organizaci bez jizvy (Ferguson & O’Kane, 2004), a lepsi rozlozeni

pusobicich sil v tahu. To vSe ptispiva k normalni obnové funkce ktize.

Dalsi faktory

Krom¢ faktoru TGF-B1 a B2 pfispiva k fibréze také PDGF (Haynes et al., 1994) a FGF
s n€kolika izoformami, jejichz hladiny jsou vyssi v koZznich ranach u dospélych savct (Dang
et al., 2003). Protoze se fetalni krevni desticky Spatné agreguji, tak produkuji nizsi hladiny
téchto profibrotickych ristovych faktora - napt. TGF-p1 a PDGF (Leung et al., 2012). Také
faktoru VEGF, ktery piispiva angiogenezi a ma na svédomi utvareni jizev (Barrientos et al.,
2008; Wilgus et al., 2008).

DalSim faktorem, ktery se podili na rychlejsi reepitelizaci u ran plodu, je zvySena exprese
integrinll v reakci na poranéni fetalnich keratinocyti oproti dospélym keratinocytim, prave
nacasovani zde hraje u integrinii dtlezitou roli (Satish & Kathju, 2010). U fetalniho plodu
nachazime 1 zvySenou expresi adhezivnich proteind, jako je fibronektin, ktery
zprostfedkovava bunécné piipojeni k ECM a pfitahuje fibroblasty, keratinocyty a endotelialni
buiiky do mista poskozeni (McCallion & Ferguson, 1988).

Maly protein Rho, ktery vaze GTP, je tieba dulezity pro spravné sestaveni aktinového
,kabelu®“ (Brock et al., 1996).

Téz je genovy produkt CCT-eta (podjednotka polypeptidu T-komplexu obsahujiciho
chaperonin) méné hojny ve fetalnich fibroblastech nez v dospé€lych buiikach (Satish et al.,
2010). CCT- eta je specifickym regulatorem motility a kontraktility fibroblastd, ¢imz
specificky reguluje expresi a-SMA, takze miize byt jednim z dilezitych rozdilti mezi hojenim
ran s jizvou a bez jizev (Satish et al., 2010). Pfipadnym sniZzenim CCT-eta je mozné navodit

v dospélych fibroblastech vlastnosti podobné fetalnim fibroblastim.
Kuze fetalniho plodu se 1isi od kiize dospélého jedince. Po zranéni je u téchto dvou skupin

odlisny pomér cytokinil a ristovych faktort, které se 1isi ve své expresi. Lisi se 1 fenotypem

nekterych bunék a rozdilnou mirou zanétlivé reakce. V nasledujici tabulce (Tabulka 1, Satish
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& Kathju, 2010) jsou shrnuty charakteristické hlavni rozdily, které nastavaji béhem ptfechodu

hojeni rany u ¢asného fetalniho plodu na dospély typ hojeni.

Tabulka 1: Rozdily mezi koZnim hojeni ran casného fetalniho plodu vs. dospélého jedince

u savci (prevzato a upraveno Satish & Kathju, 2010)

Fetalni plod Dospély jedinec
Zanétlivé reakce minimalni silné
Riistové faktory
PDGF prechodné trvalé
FGF nizka hladina vysoka hladina
TGFB nizka hladina TGFB1 vysokd hladina TGFf1
a TGFp2 a TGFpB2
Cytokiny
IL-6 nizka hladina vysoka hladina
IL-8 nizka hladina vysoka hladina
IL-10 vysoka hladina nizka hladina
Tvorba granulaéni ne ano
tkané
ECM proteiny
Kolagen Vyssi por?ér kolagenu typu III | Vyssi meér kolagenu typu I
(oproti kolagenu typu I) (oproti kolagenu typu I1I)
Fibronektin pied¢asné ukladani pozdni
Tenascin Casty objev pozdni
Glykosaminoglykany
Hyaluronové kyselina vysoka hladina nizka hladina
Myofibroblasty nevyskytuji se vyskytuji se

Integriny béhem
reeepitelizace

zvySena exprese

pozdni
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Z téchto poznatkl je jasné, ze vyvijejici se plod ma schopnost regenerovat rany obnovu
epidermis a dermis s pivodni funkci. Vime, Ze velkou roli v pfechodu mezi regeneraci
a fibrotickym hojeni kiize ma imunitni systém, ktery je u fetalnich plodt nezraly, diky ¢emu
se ziejme mohou hojit bez jizev (Mescher & Neff, 2005). Kvili zdravotnim problémtm, které
s sebou jizvy piinasi, se snazime objasnit procesy, které vedou k jeji tvorbé a pokusit se je
pretransformovat tak, aby mohla byt ptivodni tkan zcela obnovena. Provadéné vyzkumy
prinesly mnoho poznatkli o zdkladnich vlastnostech kozni rany a procesu hojeni, ale protoze
zde jde o souhru né€kolika typii bun€k v riznych casovych sekvenci, tak je velmi slozité tyto
procesy napodobit, nebo ovlivnit v nas prospéch.

Vime, Ze regenerace tkani u savcl lze dosdhnout diky experimentti provadénych u stejného
zvifete a ve stejné tkani, coZ naznacuje, ze sdileji podobné mechanismy a regulatory,
ale v jiném stadiu vyvoje. TakZe teoreticky se dalo jemnou zménou pomeéru ristovych faktorii
ptitomnych béhem hojeni dospélych savéich ran indukovat dokonalé hojeni bez jizev se
zrychlenym pribéhem hojeni. V nedohledné dob¢ by nemuselo byt zjizveni nevyhnutelnym
disledkem, hlavné pokud by bylo utvareno ve sterilnich podminkach na sale a o ranu by bylo
nadale pecovéano (tfeba dodavanim TGF-B3, kyseliny hyaluronové, protizanétlivho faktoru
IL-10 nebo pomoci genové terapie) odbornym personalem.

Srovnanim mezi postnatalnim a fetdlnim hojenim ran se zjistilo par hlavnich rozdilt, které
jsou v zanétlivé odpovédi, bunéénych medidtorech, cytokinech, rlastovych faktorech

a pii tvorbé ECM.

4. Modely pro regeneraci

Pro pochopeni molekularnich a bunéénych rozdili je nejlepsi vyuzit srovnavaci modely,
modely regeneracnich tkani s modely tkani s regeneracnim deficitem. Vhodnym modelem
pro studium regenerace kiize a pro srovnavaci analyzy jsou zaby Xenopus leavis a Xenopus
tropicalis, u kterych byl osekvenovan cely genom (Hellsten et al., 2010; Session et al., 2016).
Dals§im osekvenovanym modelem je axolotl (Nowoshilow et al., 2018), u kterého se vyskytuje
neotenie (pedomorféza), jev, kdy jedinec dosdahne pohlavni dospélosti ve stadiu larvy.
S neotenii je taktéZz spojena schopnost schopnost regenerace po cely Zivot. Tito zdstupci
ztadu Urodela (ocasati) a Anurana (bezocasi) jsou tak dobrymi modely pro studium

regenerace kiize u obojzivelniku.
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5. Regenerace kiiZe u obojzivelniki

Regenerace ran u obojzivelnikl je zajimava vzhledem k jejich uzkému vztahu, ktery se savci
maji. Jedna se hlavné o obdobi fetdlniho rastu savcl, kdy jsou nékteré procesy regenerace
témet totozné s regeneraci probihajici u obojzivelnikli. Rozdil mezi dospélym savcem
a obojzivelnikem je pravé ve schopnosti téméf kompletni regenerace ktize, ktery dospély
savec ztratil. Nejen, ze obojzivelnici regeneruji kiizi v€etn€ dermis a sekre¢nich zlaz, ale maji
schopnost regenerovat i amputované privésky. Proces regenerace koncetiny po amputaci lze
rozdelit do 3 fazi: pocatecni faze je hojeni rany, poté aktivace progenitorovych buné¢k
a nakonec opétovny vyvoj, ktery je povazovdn za rekapitulaci embryonalniho vyvoje,
ale u dospélych (Godwin & Rosenthal, 2014). Tato regenerace probihd tvorbou blastému,
coz jsou nediferencované buiiky, které¢ jsou toho schopné. Po poranéni se diferencované
buiiky v oblasti amputace déli na jednojaderné bunky blastému, které mohou proliferovat
a diferencovat se na vice typi bun¢k (Suzuki et al., 2005). Je nutné zde zminit nervovou
stimulaci, ktera je pfi tomto procesu dulezita a nezbytna (Endo et al., 2004; Suzuki et al.,
2005), protoze pokud zde neni, tak buiky blastému nedokazi rediferencovat a misto
regenerace dochdzi k hojeni. Pocatecni faze hojeni pfi regeneraci koncetin sdili mnoho funkci

s hojenim ran bez jizev mimo regeneracni pole.

Zajimavym modelem pro studium regenerace jsou mloci, ktefi maji ve srovnani s jinymi
obratlovci uzasnou schopnost regenerovat koncetiny, ale 1 srdce, ¢ocku, michu, ocas, vnitini
organy a tfeba klouby (Agata & Inoue, 2012; Seifert et al., 2012a). Dospé€ly axolotl
(Ambystoma mexicanum) vykazuje n&€kolik juvenilnich rysi — napf. ma pseudo-
startifikovanou epidermis s Leydigovymi buiikami a vnéjsi Z&bry. Vrstvu dermis ma
spole¢nou s ostatnimi obojzivelniky, ale epidermis je pseudo-stratifikovana a nema tak dobie
definovanou stratum corneum (Seifert et al., 2012b) . Mloci si udrzuji schopnost opravit rany
bez zjizveni a regenerovat fadu organid a tkani po cely Zivot, napf. axolotl regeneruje kizi
na trupu, vcetné¢ dermis a sekrec¢nich Zlaz, a to 1 po indukované metamorféze (Seifert et al.,
2012c). Oproti zabam, které prochazi metamorfézou a tak CasteCné ztraci svoji regeneracni
kapacitu, spolu s vyvojem dochézi ke zrani jejich imunitniho systému (Godwin & Brockes,
2006; Bertolotti et al., 2013). PrestoZe tyto dvé skupiny spolu izce souvisi, tak jsou mezi nimi
velké rozdily pravé v adaptivni imunité (Chen & Robert, 2011; Godwin & Rosenthal, 2014).
Imunitni bunky produkuji velké mnoZzstvi cytokinil a jinych mediatord, které plisobi zejména
na tkanové fibroblasty (Kovacs, 1991). Priibéh regenerace by mohl byt blokovan nadmérnou

fibroplasii vyvolanou zanétem, tim padem 1 tvorbou kolagenu, ktery fibroblasty produkuji.
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Proto je zde dulezitd regulace imunitniho systému a fibrotickych drah béhem procesu

regenerace.

Studie zkoumajici poranéni na koncetinach ptispély mnoha poznatky o prubehu reepitelizace
(Ferris et al., 2010; Levesque et al., 2010) a regenerace bazalni membrany (Neufeld et al.,
1996). Dale definovani faktori zodpovédnych za ztratu regeneracni kapacity u zab
a zachovani regeneracni schopnosti u mloku, je dulezité pro pochopeni dal§ich krokd, jak

zlepsit 1éCbu ran a zabranéni zjizveni u lidi.

5.1. Zanét, reepitelizace u obojzivelniku

Po zranéni dochazi ke srdzeni krve, ale diky vlhkosti kiize bez tvorby strupu, a je zde pouze
mald znamka fibrinové srazeniny. Po utvofeni epidermalni ,,zatky* dochézi k deorganizaci
tkané¢ pod tim. NaruSeni organizovanych tkanovych struktur vede k dediferenciaci
a hromadéni bun¢k blastému pod epidermis pii regeneraci koncetin u obojzivelnikti (Han et
al., 2005; Suzuki et al., 2006). Tyto bunky blastému koncetin exprimuji transkripcni faktor
prx-1 (Suzuki et al., 2005; Satoh et al., 2007). Napt. u zZaby Xenopus leavis se po exciznim
odstranéni kiize exprimuje pod epidermis rany téZ prx-1 nejen na koncetiné, ale i dorzalnim
trupu (Yokoyama et al., 2011). Oproti tomu u dospé€lé mysi nebyly tyto blastému podobné
bunky, které byly oznacené prx-1 koncetinovym zesilovacem, zaznamenany (Yokoyama et
al., 2011). Pro regeneraci kiiZe je tak ziejmé& dileZité mit buiikky podobné blastémim s prx-1
enhancerovou aktivitou. U Zaby Xenopus leavis je tak regenerovana kiize téméf v celém
rozsahu, vCetné dermis 1 se sekre¢nimi zldzami (Yokoyama et al., 2011; Otsuka-Yamaguchi et

al., 2017), taktéz jako u axolotli (Seifert et al., 2012a), bez vzniku jizvy.

Po poranéni je nutna reepitelizace lizka rany, aby se obnovila epidermalni bariéra. Rychla
reepitelizace je dal$im typickym rysem pro obojzivelniky, av§ak v metamorfach je pomale;jsi
(Seifert et al., 2012b). Pravé piechod z pseudo-stratifikované na stratifikovanou epidermis
béhem metamorfézi zabranuje rychlé reepitelizaci a tim padem pftispéje k del§i zanétlive
reakci. U savct, naptiklad mysi trva vice nez 10 dni (Yokoyama et al., 2011), zatimco napf.
u axolotlii epidermis prekryva ranu béhem 1 dne (Levesque et al., 2010), u metamorfovanych
déle. Epitelové bunky z okrajii rdny migruji pies podkladovy sval a nahromadénou plazmu
a ,.epitelizuji“ ranu (Seifert et al., 2012c). Po reepitelizaci je tak nové vznikla epidermis

v blizkosti zakladniho svalu.
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5.2. Fibroblasty a ECM v regeneraci

K plné regeneraci pokozky dochazi u obojzivelnikii v oblasti tzv. regeneracniho pole (hlavy,
koncetin a ocasu), zatimco mimo tuto oblast se rany hojily jizvou (Ferguson & O’Kane,
2004). V lozisku rany se do 2 tydnil nalézaji dermalni fibroblasty. Fibroblasty jsou hlavnim
zdrojem ECM. Jejich imunologické regulace je hlavnim ¢lankem ve vyvoji fibrotické tkané
nebo slozek regenerované tkané ECM (Moyer & Wagner, 2011). Syntéza kolagenu
u metamorfovaného axolotla probihd podobné¢ jako u savcti, avSak u nich se neutvoii jizva
diky nizké hladin€ fibronektinu a pfetrvavajici vysoké hlading tenascinu-C (TN-C) (Seifert et
al., 2012b). Mezi epidermis a svalem se vytvoii silnd ECM a v regenerovaném stratum
spongiosum vzniknou nové epidermélni organy. Uplné tloustka kize, véetné epidermalnich
organt a svalu, byla zcela regenerovana do 80 dnt pifi vyzkumu Seiferta a kol. (Seifert et al.,
2012c). Uplna regenerace bazalnich membran odpovida regeneraci dermis. Po reepitelizaci
pretrvavaji u axolotla vysoké hladiny matricovych metaloproteaz (MMP), na rozdil od savcu,
a diky tomu se uz netvotfi nova ECM a usnadiiuje se lepsi migrace bun¢k (Dang et al., 2003;
Seifert et al., 2012b). Pfi regeneraci extracelularni matrice u bezjizevnych ran byla posunuta
rovnovaha mezi celkovou aktivitou MMP a TIMP (tkanové inhibitory metaloprotedz),
kdy vyssi pomér exprese MMP k TIMP je spojovan pravé s bezjizevnou opravou (Dang et al.,
2003). MMP (matricové metaloprotedzy) mohou hrat klicovou roli béhem migrace

a regenerace keratinocyti, a jejich trvala aktivita miiZe fidit na¢asovani ukladani ECM.

Bylo prokazano, Ze n&které bunky zpodkoznich tkani téZ pfispivaji k regeneraci kiize
(zejména dermis) u zdby Xenopus leavis (Otsuka-Yamaguchi et al., 2017). Dosud neni znamo,
jak buniky podobné blastému a myofibroblastiim interaguji v misté¢ poranéni a zda alfa-SMA
pozitivni fibroblasty pfispivaji ke kontrakci ran a tvorb€ jizvy u obojzivelnikli (Yokoyama et
al., 2018). Je znamo ale, ze metamorfni proména zaby Xenopus leavis se Casové shoduje
s omezenim regeneracni kapacity. Jesté pred metamorfézou, kdy je vyvijejici se konCetina
vraném stddiu amputovana, dochazi k jeji kompletni regeneraci. V pozd¢jSich fazich
po metamorféze ma amputace za nasledek nedokonalou regeneraci koncetin s nadmérnou
produkci pojivové tkané (Mescher & Neff, 2006), coz je ddvano za vinu pravé rozvinutému

imunitnimu systému.

5.3. Imunitni systém a regenerace
V Zabach jsou tedy aktivni dva vyvojov€ odlisné imunitni systémy: 1. je larvalni systém

(stddium), kde neni klasickd prezentace antigenu MHC 1. tfidy nebo ucinné efektorové
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mechanismy (Robert et al., 1998) a 2. systém je postmetamorfni, ktery se vyznacuje silnou

adaptivni imunitou podobnou savciim (Robert et al., 1998; Godwin & Rosenthal, 2014).

Imunitni systém mloka vzhledem k zabdm a savcim povazovan za nedostatecny, pomaly

a postrada nékolik klicovych adaptivnich imunitnich odpovédi (Chen & Robert, 2011).

U lidi, mysi a ptakt tvofi fetalni a dospélé T bunky odlisné populace, které jsou pritomny
v ruznych stadiich vyvoje (Mold et al, 2010). Dediference T bun¢k béhem vyvoje ma za ukol
podporovat toleranci vici ,,vlastnim antigenim®. Ztrata této tolerance v dospélosti piispiva
ke ztraté regenerace spolu se vznikem adaptivni imunitni odpovédi (Godwin & Rosenthal,
2014). Vrozeny imunitni systém je zodpovédny za zanétlivé odpovédi, které vedou myeloidni
buiiky, jako jsou monocyty, makrofagy nebo granulocyty. Pravé monocyty a makrofagy
reguluji proces zanétu, kdy poskytuji ristové faktory a signalni molekuly, které jsou dulezité
napiiklad pro angiogenezi a mohou ovlivnit diferenciaci progenitorovych bunék (Delavary et

al., 2011).

Makrofagy odvozené z monocytd a tkanové makrofagy zahrnuji skupinu bunék
rizného vyvojového plivodu. Zaujimaji Sirokou Skalu riznych fenotypti a funkci téchto
bunék, jejiz primarni funkce je v pfirozené imunité (Godwin & Rosenthal, 2014). Také hraji
dilezitou roli ve vyvoji a rozhodovani o osudu bun¢k v mnoha typech tkani (Stefater et al.,
2011). Reguluji zanét, poskytuji rastové faktory a signalni molekuly dilezité pro angiogenezi
a mohou ovlivnit diferenciaci progenitorovych bunck. Makrofagy také interaguji
s adaptivnimi imunitnimi buiilkami, aby modulovaly funkci fibroblastl, a jsou povaZovany

za hlavni regulatory fibrézy a tvorby jizev (Lucas et al., 2010).

Béhem hojeni ran u dospélych savct dochdzi zprvu typicky k zanétlivé odpoveédi, pii
které dochazi k infiltraci leukocyti, hlavné neutrofill, a jejich ndslednému odstranéni
makrofagy. Hladina leukocyti po poranéni je mnohem vys$§i u metamorfovanych
obojzivelnikd, neZ u paedomorfil, avSak neutrofily v porovnani se savci zde maji nizsi

zastoupeni (Seifert et al., 2012b).

5.4. Metamorfoza a jeji vliv na regeneraci

Po metamorféze u Xenopus leavis se kluze larev osidli dendritickymi 1 Langerhansovymi
bunikami, spolu s epidermdlnimi T-bunikami tvofi soucast dospélé kiize a vSechny slouzi jako
regulatory pii opravé tkdné savci, a také reguluji uspéSnost opravy a regenerace kiize u zab

(Mescher et al., 2007). Zmény pii opravé kozniho poskozeni u metamorfovanych zvifat,
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kde je regeneracni proces uzavieni rany nahrazen kontrakci bunék jako u savci, jsou nejspise
fizeny témito buiikami (Mescher & Neff, 2005). Metamorfni axolotl stahuje rany podobné
jako lidska kiize, avSak je zde nepatrné mnozstvi myofibroblastti. Pfed kontrakci rany zacinaji
dermalni fibroblasty produkovat aktin hladkého svalstva (a-SMA) v granulacni tkani
a na okraji poranéni, ¢imz dochazi k jejimu uzavieni (Grinnell, 1994), avSak v porovnani
s mysi, kde jsou tyto alfa-SMA pozitivni bunky cetné v granulacni tkani, je u axolotla

pfitomno jen malé mnozstvi (Seifert et al., 2012b).

V porovnani klze pii regeneraci u paedomorfnich (vodnich) a metamorfovanych
(terestrickych) axolotll se zjistila pomalej$i reepitelizace, zvySeny pocet zanétlivych bunék
i ukladani ECM a prodlouzena doba trvani potfebna pro celkovou regeneraci ktize (Seifert et

al., 2012b). U obojzivelnikll je ale v porovnani se savci snizend hemostaze, nizs$i hladiny

neutrofild, zpozdéna produkce a jiné slozeni ECM, avSak rychlejsi reepitelizaci rany.

U savct jsou neutrofily dominantnim typem bun¢k pfitomnych okamzité po poranéni oproti

obojzivelnikiim, a jsou nezbytné k niceni bakterii a boji proti infekei.

6. Zavér

Proces regenerace se u obratlovcl li§i. PfestoZze mame s obojZivelniky spolecné strukturalni
rysy kiize, nesdilime s nimi jejich regeneracni schopnosti pro obnovu normalni struktury
a funkc¢nosti poskozené tkan€. Vyjimku u savci tvori Casnd embryonalni stadia, ktera se hoji
bezjizevné az do poloviny téhotenstvi (jako je tomu u lidi, mysi, nebo potkani), a africké
ostnat¢é mysi. Je zde nutno oddélit tak dva pojmy: regeneraci tkané nebo jeji zhojeni.

Regeneraci se mysli plné obnoveni tkang, kterd je k nerozeznani od ptvodni.

U savctl, kde zasahuje rana az do dermis, nedochazi k regeneraci, ale k rychlému
procesu, ktery vede k uzavieni rdny za cenu jeji nefunkcnosti a vzniku jizvy. Po poranéni
u nich dochazi k hemostézi, ptilivu zanétlivych bun¢k, aktivaci, migraci a proliferace bunck
(monocyti, keratinocytl, fibroblastl, epitelidlnich buné€k), tvorbé ECM a remodelaci tkané.
Nejprve se utvoii fibrinova sraZzenina, kterd slouzi jako prozatimni extracelularni matrix, poté
nasleduje jeji degradace a nahrazeni granulacni tkani, kterd je béhem remodelace pfetvofena
na fibrotickou jizvu. Hojeni ran je slozity piekryvajici se proces, ktery reguluji rizné ristové
faktory, cytokiny, nebo chemokiny, a zajistuji tak koordinaci vice typl bunék, které se
procesu ucastni. U fetdlnich ran je zéanétlivd odpovéd’ tvofena niz$im poctem méné
diferencovanych zanétlivych bunék, je zde naptiklad snizena typicka infiltrace neutrofild,
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produkce prozanétlivych interleukini (IL-6 a 8), avSak zvySena exprese protizadnétlivého
interleukinu-10 (IL-10). Mensi produkce prozéanétlivych cytokint v plodu vysvétluje snizeny
pocet makrofagli a minimalni zanétlivou odpoveéd’. U dospélych jedinct je adaptivni imunita
silngj$i a zptisobuje fibroplasii, kontrakci rany a tvorbu kolagenu. Fetalni desticky produkuji
mén¢ rastového faktoru PDGF, TGF-Bl a TGF-B2, nez ty postnatalni a maji snizenou
agregaci, nejspiSe nasledkem zvySené¢ hladiny kyseliny hyaluronové. Zanétliva reakce
organismu tak hraje v procesu hojeni diilezitou roli. Je zde i dilezity rozdil mezi fetalnimi
a dospélymi fibroblasty, nebot ECM produkovand fetalnimi fibroblasty ma vyssi podil
kolagenu typu III, proteoglykanu a hyaluronové kyseliny a jeji syntéza je rychlejsi, nez v rané

dospélého savce.

Regeneracni schopnosti nachazime pfedevsim u obojzivelnikd. Nékteré organismy si
tuto schopnost zachovavaji po cely Zivot, jedna se zejména o fad Urodela, jmenovité o mloky
(napt. Ambystoma mexicanum). U obojzivelnikd hraje téZ vyznamnou roli imunitni systém,
ktery se méni zvlasté¢ béhem metamorfézy. Béhem ptrechodu z larvy na dospélou zabu dochazi
k zdokonaleni imunity, pfemény lymfocyt a dalSich imunitnich bun¢k. U dospé€lé zaby jsou
bunééné 1 humordlni imunitni odpovédi podobné tém u savch z hlediska nastupu, pameéti
a specificity bunck. Jejich fylogeneticky primitivn€j$i piibuzni jako jsou mloci, vedou
minimalni zanétlivou reakci s relativné slabou bunéfnou a humoralni imunitou, kterd je
pomalad a postradd pamét. Imunitni systém dale ovliviiuje prubéh hojeni napf. rznymi

interleukiny, které zplsobuji proliferaci fibroblastii a produkci kolagenu.

Ke ztraté schopnosti bezjizevného hojeni rany dochdzi postupnym vyvojem plodu, s tvorbou
imunitniho systému a nastupem zanétlivé odpovedi na poranéni. Sviij vyznam maji zanétlivé
cytokiny, které inhibuji regeneraci kiize. Selhani regenerace u dospélych Zab jde ruku v ruce
s vyspé€lejsi adaptivni imunitou, nebot’ u jejich larev nebo u mlokli s méné vyvinutou
adaptivni imunitou se nachdzi minimélni zanétlivé reakce a skvelé schopnosti regenerace
tkani. Vysledkem ztraty regeneracni schopnosti v pribéhu evoluce jsou tak faktory

uvoliovany béhem zanétu, které dale zplisobuji fibroézu a kontrakei rany.
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