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Szovetek integritasa — alapveto életfeltétel

= KAROSODAS — GYOGYULAS

N

GYULLADAS REGENERACIO FIBROZIS
- A karosité okok - Az eredeti szerkezet - Szovetpotlas, ha a
kézdnbdsitése, és funkciok vazszerkezet (EMC,
- Eliminalasa helyreallitasa bazalis membranok
+ sérillt szdveteké (Karosodas: serulnek)
eredeti + gyulladas) (Ok: sulyos karosodas
kronikus gyulladas)
Hegesedeés
Gy“”a‘_’éSI Regeneracio myocardialis infarktus

Jischemias szivbetegség”
Kozegészségugyi probléma
7.4 millié halal/2012

kedési faktorok, proteazok

Gyulladas:
(1AC] (1] [ (]

immunitas, proteazok, fibrozis



Szovetsérulés gyogyulasa
- Atfed® kaszkad-szer(i események

- Osszehangolt sejt-sejt és sejt-matrix interakciok

T Pork

Bor seb mint modell

- Vérzés - Koagulacio: |zolalas a kornyezettdl

Neutrophil
24 ora f——  granulocytak

- Gyulladas: A karosité agens eliminalasa e gy VOV
- ,Debridement”: Elhalt szOvet/sejt eltavolitasa

- Proliferacio, migracio: Szovet potlasa —
Granulacids szovet
Macrophagok

fibroblast

37 nayly r.
- Epithelializacié: Parenchyma regeneracio o NG, Vil
- Angiogenezis: Granulacios szovet ellatasa

- Fibroplazia: Fibroblast invazio, matrix termelés
-,Remodelling”: ECM termelés és lebontas

- Kontrakcié: A sebszélek 8sszekapcsolasa bk = it
- Felszivédas: A felesleges sejtek eliminalasa



Sebgyogyulas: Cél az eredeti struktira és funkciok helyreallitasa

REGENERACIO GYOGYULAS HEGKEPZODESSEL
A sejtosztédas szabalyozasa A novekedési faktorok
« A sejtciklus . Terrr)észete |
. A szodvetek proliferacios * Hatasmechanizmusa
képessége * Receptoraik
o « Aktivalt jelatviteli utak
« Az Gssejtek
Extracellularis matrix (ECM) Regeneracioé: Restitutio ad integrum
« Az ECM alkotérészei Kotoszovetes gyogyulas
Az ECM szerepe ) Anglogenezs’ .
. Az ECM kélcsénhatasai * Fibroblaszt vandorlas

« ECM termelés és ,remodelling”

Specifikus szovetek gyogyulasa

Patoldgiai vonatkozasok



Sejt proliferacio - Sejtciklus

- . - -
£ r \\-, \\\
APOPTOSIS = . # Gz\
oy |1‘ A karosodott, vagy meg nem
A DNS karosodds ellenérzése | kett6z6dott DNS tartalmu sejtek
(G1/S ellenérzépont) A o e eltdvolitasa

(G2/M ellenérzépont)

Restrikciés pont \::‘-j<\,, Licensing”
N 3
Centrosoma kett6z6dés \ g
Témegnévekedés \>ﬂ \ /"/ \
--/7 |I'. G1 \\‘; r ‘
Novekedési faktorok /> _— .
N /v/ e =S
\ &
Go
E2F "
Tamogatok T Gatlc_>k
-Cyclin-cdk Rb foszforilacis & -nycflln. de_p_endens
komplexek > oszrorilacio kinaz inhibitorok

© Elsevier. Kumar et al: Robbins Basic Pathology 8e - www.studentconsult.com



Az alap sejtpopulacié szabalyozasa

Elkotelezett Az egész élet soran regeneraldédnak
normalis sejt | OSSEJTEK | « énmegujitas
populacio : : s
W / * asszimmetrikus osztodas
reverzibilisen !
poszmitotikus )
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apoptosis H proliferacio
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sejtpusztulas



Ossejtek

Embrionalis éssejt Eltér6 sejttipusok, szbvetek
Pluripotens: a morula belsé felszinén talalhatok (ecto-, meso-, entoderma)

Felndtt 8ssejt (pl. csontveldi, mesenchymalis)
Multipotens: néhany sejtféleség pl. csontvelbi prekurzor Kompartment fenntartasa

Unipotens: bdr, gastrointestinalis ham regeneracio
Totipotent _ Pluripotent Multipotent  Lineage committed Differentiated cells
stem cell Y stem cells stem cells stem cells - _
& AR i Z - € " D Endoderm derived
' R — (@ ( | fa @ Mesoderm derived
4 @ Ectoderm derived

Culture
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Embryonic stem cell
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islet cells Hepatocytes
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Hematopoietic Neurons

cells Cardiomyocytes

In vitro fertilizacio

tkom patlbllltas
Transzplantatum rejekcio




Indukalt pluripotens 0ssejtek

2012 Elettani-Orvosi Nobel dij:
Sir John B. Gurdon & Shinya Yamanaka
“for the discovery that mature cells can be
reprogrammed to become pluripotent”

Induction of Pluripotent Stem Cells
from Mouse Embryonic and Adult
F|broblast Cultures by Defined Factors

Kazutoshl T " and Shinya Y
" Department of Stem Cell Biology. Institute for Frontier Medical Sciences, Kyoto University, Kyoto 606-8507, Japan
2CREST, Japan Science and Technology Agency, Kawaguchi 332-0012, Japan

Cell 126, 663-676, August 252006

The Developmental Capacity of Nuclei taken from
Intestinal Epithelium Cells of Feeding Tadpoles

by J. B. GURDON!
From the Embryology Laboratory, Department of Zoology, Oxford

J. Embryol. Exp. Morphol. 10, 622-640_1962 >

(iPS)

,Reprogramozas”

Enucleated oocyte Patient’s cell

Oct3/4, Sox-2
c-Myc, Klf4, Nanog

Al

Gene
transduction

Nuclear

transfer

embryo
Terapias
klonozas |

Nuclear ‘g
transfer
blastocyst
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Differentiation in culture or in vivo
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Blood ) Muscle
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Regeneracios medicina:
az ossejtek potencialis alkalmazasa

Stroke

Traumatic brain injury
Learning defects

Alzheimer's disease
Parkinson's disease

Clissing teeth
Wound healing "

Bone marrow

transplantation
(currently establisheg

CD34+
Ossejt

Spinal cord injury

.
A

Osteoarthritis—7
FPheumatoid arthritis

Baldness
Blindness

5
o
-
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Deafness

| Amyotrophic lateral-
S b it SClerosis

Myocardial

infarction

Muscular
dystrophy

' , Diahetes

. Multiple sites:
Crohns disease Cancers




Szovetek regeneracios képessége

labilis sejtek/szovetek:. folyamatosan osztédnak — Intermitotikus sejtek
>1.5% mitotikus sejt frakciO, mar subletalis karosodasra elpusztulhatnak
hemopoiesis, bér, oralis mucosa, gastointestinalis-, respiracios ham
Ossejtek — multipotens, unipotens - kivalé regeneracio

Ossejt ,,niche” (mikrokérnyezet)

A. Skin Hair

o Sebaceous
gLy dand

Hair follicle bulge
Bulge stem cells




Stabil sejtek/szovetek:. terminalisan differencialt GO fazis sejtek
(reverzibilisen posztmitotikus) - jol adaptalédnak, magas metabolikus aktivitas, hosszu életiiek

mayj, vese, pancreas, endocrin mirigyek, endometrium
endothel, fibroblast, simaizom;

Ossejt (kivéve maj) nincs, GO sejtek Gjra osztédhatnak

Maj
- regenerécié Hepatocyték + ovalis Sejtek
(fokalis, zonalis necrosis) P e el P
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. 37 LGN

CK7+ Hering csatornak

El&-donor transzplantacié (ovalis sejtek = 6ssejtek)

Permanens sejtek/szévetek: terminalisan differencialt sejtek, nem képesek osztodni
(posztmitotikus sejtek) Ossejt nincs (vagy minimalis), de rezisztens sejtek

kbzponti idegrendszer, idegsejtek, szivizom
(harantcsikolt izom? — szatellita sejtek)

Sérulés — Mindig hegesedéssel gyogyul



Permanens szovetek gyogyulasa - hegesedéssel

Myocardium: osszetett funkcid, hosszu élet, regeracios képesseg - dssejt nincs;
hegesedés (endocardium is); korlatozott pumpa funkcio - aritmiak
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Acut myocardialis necrosis ! =L — —— - . :
- as L2
ldegrendszer: a neuronok sem tudnak osztodni (kivéve pl. hyppocampus dentate gyrus)
Kozponti Periférias
Nincs axon regeneracio Axonok regeneralédnak, ha az elvagott
Gyogyulas: microglia, astrocyta végeket tokéletes Osszeillesztik.
proliferacié (gyulladas) Egyéb esetben granulaciés szovet

traumas neuroma
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Harantcsikolt izom-regeneracio

resting myofiber S E RU LE S
quiescent progenitor cell m yO b I aSt
S s W £ ) —
myonuclei & @ @ ﬁ
; . @
! ‘0.. progenitor cell activation
Szatellita *Sagaunnt® and proliferation
t self-renewal
s ( — | @D [ )
regenerated myofiber with @

central nuclei

fusion to damaged myofiber
(hypertrophy)

E chemotaxis to injured fiber

fusion to produce new myofibers
(hyperplasia)

Permanens szovet?, 6ssejt tulajdonsagu
szatellita sejtek —myoblast

* Ha a kotoszovet (endo-, perimysium) ép,
az izomrostok képesek regeneraciora;

» Avaldsagban ez ritka - érias syncitium sejtek
traumas sérulés — Hegesedés, mindig




Harantcsikolt izom regeneracio

Patkany m.soleus
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Novekedési faktor receptorok

Growth factor () G-proteinhez kapcsolt o Cytokine

(kemokinek) ), Kinaz aktivitassal

nem rendelkezo
N NS SR AR e B I T S S S (cytokinek)

Kinaz tipusu
(nbkedési faktorok)
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PLC-
| - 1 r G proteins
PLC-Y

PI3 kinase
l JAKs
PI3 kinase pathway MAP-kinase pathway | IP; pathway cAMP pathway JAK/STAT pathway
‘ \ IP \l ’ ’
Akt (PKB) Ras/Raf 3{ease CAMP STATs
\ | (direct binding to DNA)
: Ca?* release
MAP-kinase
phosphorylation
cascade \ Multiple effects  Multiple effects

Transcription factor activation

M&m 2012 Kémiai Nobel Dij:
Robert J. Lefkowitz & Brian K. Kobilka

“for studies of G-protein-coupled receptors”




Sebgyogyulas — novekedési faktorok

Fibrin alvadék Fibroblast
—_ proliferacié
¢ “"Macrophage” ' ™ migracié
+. Neutophit==@ Wi~ v i > ECM szintézis
- - . ‘).‘" 3 > =
R\ R RT ,
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Epidermis “(\& #55 P N ol A CaiRIr Lok . EGF _ . Keratinocyta
A\ Ve . 74 v proliferacio
P'M v /3 t differenciacio
Dermis plug ;ggi,:“AB TGF f1
| TGF. fi2
VEGF s & . TGF f3  inhibitor
w4 #~Blood vessel "
) "6
Neutrophil ="~ FGF-2

Angiogenezis

Fat



Extracellularis matrix (ECM), sejt-matrix kolcsonhatasok
Az ECM egy dinamikus, folyamatosan atszervez6dé makromolekula komplexum

Az ECM nem inert terkitolté” anyag!!!

Funkciok:
» Raktarozas: viz a szovetek turgorat biztositja
kalcium (Ca,,(PO,)s(OH), hidroxil-apatit, a csont szilardsaga

» A parenchyma sejtek tamasza, lehorgonyzoéja (BM), migracidjat seqiti
» Vese bazalis membran (BM)— glomerularis filtracié

* Regulatoros molekulakat kot és kinal magas lokalis koncentracioban:
» Részt vesz a sejt proliferacio, migracio, differencialodas szabalyozasaban

» Szignalokat kelt integrineken keresztul: fibronectin, laminin, kollagén
» Lehetnek transzmembran molekulak is (syndecan, kollagen XVII)

» A sebgyogyulas aktiv részese

Tipusai: Intersticialis matrix
Bazalis membran



Extracellularis matrix (ECM)

1. Fibrillaris fehérjék: kollagének, elasztin (elasztaz — Banga llona)
2. Hidralt gélek: proteoglikanok, hyaluronsav
3. Multiadheziv fehérjék: fibronectin, laminin

‘ Epithelium
' v ' : Integrins
BASEMENT MEMBRANE <> i P Fbrobla!
* Type IV collagen - v Integrins
o =& == . @8 | Endothelial cells  Adhesive

* Proteoglycan = _ d £ Capillary - glycoproteins
= 5

8
Proteoglycan
INTERSTITIAL MATRIX
Type IV collagen * Fibrillar collagens
* Elastin
Laminin * Proteoglycan and Cross-linked N
hyaluronan collagen triple helices Proteoglycan

© Elsevier. Kumar et al: Robbins Basic Pathology 8e - www.studentconsult.com

Matrix szignalok: laminin, fibronectin, collagének - integrinen keresztul
Heparan szulfat proteoglycanok: TK receptorok koreceptorai



Bazalis membran

laminin

type IV collagen

Kollagén I-es lll-as rostok

Proteoglycan-ok



A sebgyogyulas: sejtek és események idorendje

Sebgyodgyulasban résztvevé sejtek

AR, 1

Seb- J 14

kontrakcio /’ 13

o2 12

,/ 1"

Granulacios e 010

, . ©9

szovet . Og

- Kollagén 7

i lerakodas 6

Gyulladas - Remodelling 5

4

3

2

I

I I I T 0 Platelets Neutrophils Macrophages Lymphocytes Fibroblasts Capillaries >
0.1 0.3 1 3 10 30 100 -

Napok

@© Elsevier. Kumar et al: Robbins vasic ramoiogy se - www.studentconsult.com

&t Trikrom festés

Kollagén - kék

- Korai fibroblasztok,

- Laza matrix, 6déma

- Uj erek halézata

- Gyulladasos sejtek
(macrophagok)




Angiogenezis

Er-Gjraképzddés
- Kezdete endothelialis sejt bimbdzas (,,sprouting”), proliferacié
- Elérehalad a sebzés (hypoxia gradies) iranyaba, pericyta levalas
- Az éretlen erek kapillarisokka, arteriolakka, venulakka
differencialédnak (pericyta tamogatas helyreall)

Macrophagok (VEGF - NO, FGF) és keratinocytak (VEGF) angiogenikus
stimulusaira; PDGF, Angiogenin (érés)

il
i Pericyte

—— ey

Normal Growth of new vessel,

recruitment of pericytes




Hegképzodés - Fibrozis

Fibroblasztok (PDGF, FGF-2, TGF-B1, TGF-B3, EGF, TNF)
- A sebbe vandorolnak és proliferalnak (stabil sejtek)
- A sebszél dominans sejtjei
- Kollagént és proteoglycanokat termelnek

» A matrix termelés fugg az oxigén ellatastol, szubsztrat jelenlététdl, novekedési faktoroktol
* A kollagén firbillumok keresztkotéséhez C-Vitamin kell — megfelelé huzderd

 C-vitaminhiany: csont deformitasok, erek csokkent rezisztenciaja (bevérzések);
retardalt sebgyogyulas

Laza rostos kotészovet Tomott rostos kotdészovet — Cornea stroma

==

Eibroqlg'gg,



Re-epitelializacioé - Matrix ,,remodelling”
MMP-k (Zn?*): Kollagenazok, Zselatinazok, Stromelizinek

Redifferenciacio Redifferenciacio

Keratinocita
differenciacio

EPIDERMIS
Integrin
Coll XVII EGFR
Bazalis
ot - /’T‘\ ’\ ’
membran WA T . Fa oS NS
BM-Lamini PP
fmmm TeFo® * ° Plasmth (MMP .a.gtivg'llés) BM - szintézis
HGF [ ] ... /7 [ ] [ ] Y
Coll VI e Pt et LM-1 _ ALMo5
0 ° ° -
DERMIS v _ L ) N o o LM-5 Plasmin ——> L \.330

S~ MMP12,3,9,10,11 I .
Collll, 1l b TIMPs

Matrix hasitas

MMP: Matrix metalloproteinazok
TIMP: ,Tissue inhibitor of MMPs”

,Matricyptic”’-kus helyek

Prekurzor molekulak hasitasaval uj biologiai aktivitas
(controllalt proteolizis — bioaktiv molekularis fragmentek)

E-Cadherin

Collagen XVIII - endost.atin angiogenezis
Perlecan - endorepellin gatlok

AT

Coll XVI| = =~—=




ELSODLEGES SEBGYOGYULAS MASODLAGOS SEBGYOGYULAS
e Pérk P
r r % - . .'_ ., .
Gyogyulas ey
1 1 .\“
tipusai .5 At

L Neutrophil
24 6ra * granulocytak
Azonos lépések, de Og 1o véralvadék
- '..- ...'.."..~ ‘ ..‘.‘ - ...’.. -~
A MASODLAGOSna:
- a sérulés nagyobb
- sebszélek tavolabban e SO T
- gyogyulas lassabb S Granulaci6s szdvet GNP mp PN\S
- a heg nagyobb ¢, .4 Macrophagok b .. D A X
- jelent6s kontrakcio 3-7 napig & L fibroblast Y e : 2N :: ©
g - -~ ..T— T Ty to = -
(deformitas) _ P~ S Uj kapillarisok o Elamsls \
L4 - L
Kotészovetes
Hetek egyesiilés = " Seboszehuzédas
--"O- ...‘...Q‘ - -,..... e S onp

© Elsevier. Kumar et al: Robbins Basic Pathology 8e - www.studentconsult.com



Oralis mucosa — Gyogyulas hegesedés neéelkul

Larjava H: J Can Dent Assoc 2011;77:b18

A gyogyulas menete megegyezik a bér seb gyogyulasaval

Bor transzplantacio a szajuregbe — seb — hegesedéssel gyogyul

Kulonbségek: - kevesebb gyulladasos sejt, granulocyta, marcrophag
(szoveti szint() - a nyal: antibakterialis protektiv, gyors alvadas (exosomak)
és proliferacié (EGF), leukocyta proteaz inhibitorok, histatinok
- kevesebb prokollagén | és fibronectin, tobb tenascin
- fibroblastok fenotipusa kevesebb TGFB1 és decorin
mersekeltebb fibrillogenezis, kevesebb myofibroblast (kontraktura)



Csonttorés regeneracidja Trauma

Vérzés, koagulacio (fibrin)

Gyulladas, fibroblastok
PDGF

Week | .2 Weeks 2-

7-“ :. e

Csont és porc progenitorok
(chondrocytak, osteoblastok)
periosteumbdl és csontvel6bdl

Soft Callus

Uj matrix (kollagén)
szintézis - Lagy callus
(porcszer()

Weeks 4-16 Weeks |7 & Beyond

Endochondrialis ossificatio
(epiphysealis) osteoblastok
kalcium lerakodas - csontosodas

Hard Callus Remodeling

Fonatos, -lamellaris, trabe-
culasi csont: Remodelling



Sebgyogyulast befolyasolo tényezok

Lokalis: szovet tipus, vérellatas (tapanyag, oxigén), mechanikus nyomas, seb
tipusa, mérete, lokalizacidja, rogzithetéség, mozgatas
karosito tényez6 (szurd-vago, sav, lug, égeés, ionizald sugarzas, UV stb.)

Szisztémas: Kkeringési statusz, infekcidk, taplaltsagi allapot (alultaplaltsag),
diabetes (szisztémas betegség), thrombocytopenia, C-vitamin hiany,
corticosteroidok

Komplikacidék



Nagy, szovethianyos roncsolt seb

JelentO0s hegesedés €s deformitas




Kifekéelyesedeés (decubitus)
Elégtelen vérellatas, perfuzié hianya,

a mechanikai nyomas > artérias ellenallas




Elégtelen hegképzodés, sebszétvalas
Mechanikus stress kohogés, hanyas: fokozott intra-abdominalis nyomas

Riziko: diabetes, elhizas, rossz minésegu varrat




Kronikus sebgyogyulas (diabeteses labszarfekény)

Arteriopathia, csokkent vér-, tapanyagellatas és immunvalasz; infekcid, neuropathia

Initial Intermediate Most R_gggnt

Area: 111.00 cm? Area: 25.90 cm? : Area: 7.87 cm?



Keloid

Fokozott kollagénszintezis, ill. kontrolljanak elvesztése
Oroklédé, afro-amerikaiakban gyakoribb




OSSZEFOGLALAS

REGENERACIO - SEBGYOGYULAS

Sejtek, ECM, ndvekedési faktorok
enzimek (proteazok, protein kinazok)
osszehangolt kaszkadszer( mikodése

 J

KOAGULACIO
VERLEMEZKEK -\ \

l

Y

DEBRIDEMENT

Az INFEKCIO _| MACROPHAGOK FIBROBLASZTOK

ELHARITASA GRANULOCYTAK

EPITHEL

e

MP-k

ANGIOGENEZIS l i
KONTRAKCIO

PROTEOGLYCAN
SZINTEZIS

COLLAGEN
Lizis

COLLAGEN
SZINTEZIS

K

»REMODELLING”

Myofibroblastokl Kontrakcié
-» GYOGYULT SEB



Koszonom a figyelmet!

Tudo fIbI’OSIS Trlkrom festes (kollagen — kek)



