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A cornealis sebgyogyulas
¢s az extracellularis matrix
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A bulbusra érativegszeriien rifekvé cornea a szem elsé fénytord kozege. A szaruhartya dtlatszosagit az azt felépitd
rendezett, lamellaris elhelyezkedésii kollagénrostoknak, valamint a rostok kozott kapesolatot teremtd, leucinban gaz-
dag proteoglikinoknak koszonheti. A felnéttcornedt f6ként fibrillaris kollagénrostok épitik fel. A fibrillumokhoz
kapcsolddoé kollagének és a nonfibrilldris kollagének kisebb mennyiségben vannak jelen a szaruhdrtyaban. A cornea {6
proteoglikanjai keratan-szulfat-tartalma proteoglikinok, amelyek mellett dermatan-szulfat-tartalmt proteoglikinok
is megtalalhaték. A proteoglikinszintézis defektusai az egyedi szerkezet felbomlisihoz, a normalisnal vastagabb at-
mérdji kollagénrostok kialakuldsihoz vezet. Az abnormilis extracellularismdtrix-szerkezet cornealis betegségeket,
ezaltal a szaruhdrtya transzparencidjinak elvesztését eredményezi. A proteoglikinok és kollagénrostok a sebgyogyu-
lasban is kiemelt szerepet toltenek be. A cornedt ért sériilés kovetkeztében az extracelluldris métrixot termel6 kerato-
cytdk novekedési faktorok hatdsira fokozott kollagén- és proteoglikidnszintézisbe kezdenek. A kiilonb6z8 novekedé-
si faktorok a sériilt cornedban tobb helyrdl szarmazhatnak. A sebgydgyuldsban részt vevd sejtek és novekedési faktorok
aranydtdl fiiggben rendezett extracelluldris matrix vagy hegszovet alakul ki. Orv. Hetil., 2016, 157(25), 995-999.

Kulcsszavak: cornealis kollagének, cornealis proteoglikinok, cornealis extracelluldris métrix, cornealis sebgyogyulis

The corneal wound healing and the extracellular matrix

The cornea is the first refractive element of the eye. The transparency of the cornea results from the regularly ar-
ranged collagen fibrils, forming lamellar structure and the leucin rich proteoglycans, which make interactions be-
tween the fibrils. The adult cornea consists mainly of fibril-forming collagens. The cornea has less amount of fibril
associated and non-fibrillar collagens. The main proteoglycans of the cornea are keratan-sulfate proteoglycans and it
also contains dermatan-sulfate proteoglycans. Disorders of the proteoglycan synthesis lead to the disruption of the
unique pattern and result in thicker collagen fibrils. The abnormal structure of the extracellular matrix can generate
corneal disorders and the loss of corneal transparency. Furthermore, proteoglycans and collagens have an important
role in wound healing. In injury the keratocytes produce higher amounts of collagens and proteoglycans mediated
by growth factors. Depending on the ratio of the cells and growth factors the extracellular matrix returns to normal
or corneal scar tissue develops.

Keywords: corneal collagens, corneal proteoglycans, corneal extracellular matrix, corneal wound healing
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Réviditések mokhoz kapcsol6dé kollagének; FGF-2 = (fibroblast growth
CTGEF = (connective tissue growth factor) kotészoveti noveke- | factor) fibroblastnovekedési faktor; GAG = glitkdzaminogli-
dési faktor; ECM = extracelluldris matrix; EGF = (epidermal | kdn; IGF-I = (insulin-like growth factor I) inzulinszerd nove-
growth factor) epidermalis névekedési faktor; FACIT = (fibril- | kedési faktor I; IGF-II = (insulin-like growth factor IT) inzulin-
associated collagens with interrupted triple helices) fibrillu- | szerd noévekedési faktor II; IL-I = interleukin-1; KGF =
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(keratinocyte growth factor) keratinocytanovekedési faktor;
PG = proteoglikin; TGF-a = (transforming growth factor «)
transzformalé noévekedési faktor a; TGF-B = (transforming
growth factor B) transzformal6é novekedési faktor 8

A cornea a szem elsé fénytor$ kozege. A szaruhdrtya a
szem kiils6, rostos burkdt alkotja a sclerdval egytitt. Mik-
roszkopikusan ot rétegbdl all. A kiils, kiilvilag felé es6
réteg az epithelium corneae. Alatta helyezkedik el a
Bowman-membrin (membrana limitans anterior). A
szaruhdrtya kozépsd, annak 90%-at kitevé rétege a stro-
ma corneae. A Descemet-membran (membrana limitans
posterior) a stroma alatt helyezkedik el. A legbels§ réteg
az endothelium corneae [1] (1. dbra).

A cornea stroméja extracelluldris matrixban gazdag ré-
teg, amely f6leg kollagénrostokbodl és proteoglikinokbdl
épiil fel, amelyek kozott modosult fibroblastok, a kerato-
cytdk (a stroma volumenének 2—3%-dt teszik ki) foglal-
nak helyet [2]. A szaruhartya atlitszosagat a rendezett,
egyenld atmérdjd, egymastdl egyenld tavolsigban 1éve,
ortogondlis lamellakba rendez8d6 kollagénrostoknak
koszonheti. Ezen egyedi szerkezet kialakitdsiban a pro-
teoglikdnok is fontos szerepet jatszanak [1]. A stromat
felépitS kollagénrostok f6ként fibrillaris kollagének (I-es
és V-0s tipust kollagénrostok). Ezek mellett kisebb
mennyiségben megtalalhatok az agynevezett FACIT-
kollagének (fibril-associated collagens with interrupted
triple helices) (XII-es és XIV-es tipust kollagének), vala-
mint nonfibrillaris rostok (XIII-as és XVIII-as tipusa
kollagénrostok) [1, 3].

A stromaban négy, leucinban gazdag proteoglikan van
jelen: decorin, lumican, mimecan, keratocan. A decorin
dermatin-szulfit-tartalma proteoglikin. Az interfibrilld-
ris tavolsig szabalyozasa révén a stromalis lamellak pon-
tos elrendez8déséért felelSs [4]. A lumican, mimecan és
keratocan keratian-szulfat-tartalmt proteoglikinok, fel-
adatuk a kollagénrostok dtméréjének kialakitisa [5]. Kis
mennyiségben hepardn-szulfit-molekuldk is megjelen-
nek a stromalis extracelluldris métrixban, amelyeket az
epithelium termel [1].

Stromalis kollagének

Kollagénszintézis

Jelenleg 28-féle kollagéntipus ismert [1]. Minden kolla-
génmolekula trimer, azaz harom polipeptidlanc («-lanc)
egymads koré tekeredve tripla helixet alkot [6], igy a kol-
lagénmolekula 1, 2 vagy 3 kiilonboz6 gén terméke lehet.
Az a-lanc hiromféle aminosavbdl épiil fel. A lancon beliil
minden harmadik aminosav glicin, amelyet rendszerint
hidroxi-lizin vagy hidroxi-prolin el6z meg, és altaliban
prolin kovet (2. dbra). A hidroxi-prolin kulcsszerepet
tolt be a tripla helix stabilizalasiban, a hidroxi-lizin pedig
a glikolizaciéban fontos, mivel a hidroxi-lizil-maradé-
kokhoz cukorcsoportok kapcsolédnak.
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2. 4dbra | A kollagénrost szerkezete

A kollagénszintézis intra- és extracelluldris 1épések so-
rozata. A kollagénmolekula szintézise a fibroblastok dur-
va felszinti endoplazmatikus reticulumaban (rough en-
doplasmic reticulum — rER) kezd&dik. Az itt képz6dé
polipeptid lancok bekeriilnek a rER és a Golgi-késziilék
ciszternaiba, ahol a polipeptid lanc fontos poszttranszla-
ci6és modosuldsai jatszodnak le. A 20 aminosavbél alld
szignalpeptid lehasadasan kiviil a prolin és lizin aminosa-
vak hidroxildldsa, majd egyes hidroxilmaradékok glikoli-
zicidja is megtorténik. Ezt kovet6en harom polipeptid
lanc tripla helixet alkot, amelyben minden egyes a-lanc
1014 aminosavbdl dll. A polipeptid lancok termindlis
szakaszai, az N- és C-terminalis propeptidek nem teke-
rednek fel, ezek globularis format 6ltenek és diszulfidhi-
dakat tartalmaznak. A polipeptid lancok kozott hidro-
génkotések
kollagénmolekula alakjat. Az igy képz6dott molekula a
prokollagén.

Miutin a prokollagénmolekula exocytosissal kijut a
szekretoros vesiculumokbdl, a kollagénszintézis 1épései
extracelluldrisan folytatédnak. A sejtmembrianhoz kotott
prokollagén-peptiddz lehasitja a globularis N-és C-ter-
minalis doméneket, ezaltal kialakul a kollagénmolekula

[7].

alakulnak ki, amelyek stabilizdljak a
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Proteoglikanok a corneaban

Minden proteoglikin (PG) molekula egy tengelyfehérjé-
bdl (core proteinbdl) épiil fel. Ehhez egy vagy tobb glii-
kézaminoglikin (GAG) oldallinc kapcsolddik, amelyek
ismétlédé diszacharid egységekbdl allé hosszi lanca po-
liszacharidok [8]. Ezek akar a 70 kDa-os méretet is elér-
hetik [4]. A proteoglikinok mindegyike besorolhaté a
kovetkezd harom csoport valamelyikébe: kapcsolddhat-
nak a plazmamembranhoz, hialuronsavhoz (a hialuron-
sav egy olyan GAG, amely nem kapcsolédik tengely-
fehérjéhez) vagy a kollagénmolekulak fibrillumma
forméal6disat modulaljak [4].

A PG-molekulik GAG-oldallincukrol kapjik neviiket,
igy a GAG-lancok alapjan a PG-k harom tipusit kiilonit-
jiik el. Kondroitin/dermatan-szulfit, keratan-szulfat- és
heparin-szulfit-tartalma proteoglikinok.

A tengelyfehérjék a durva felszinti endoplazmatikus
reticulumban szintetizalédnak, majd GAG-oldallincok
kapcsolédnak hozzijuk a Golgi-késziilékben [9]. A der-
matan-szulfit és hepardn-szulfit szerin oldallincokon
keresztiil kapcsol6dik a PG-molekula felszinéhez, mig a
keratan-szulfiat aszparaginhoz kotédik. A cornealis pro-
teoglikdnok szoros kapcsolatba Iépnek az extracelluldris
mitrix mas komponenseivel.

A stromalis extracellularis matrix (ECM)
Osszetétele

A cornea stromaija dontGen kollagénrostokbdl és proteo-
glikinokbdl dll. A kollagénrostok kozott kis szamban ke-
ratocytdk [10], monocytik és dendritikus sejtek helyez-
kednek el.

A cornedt f6ként fibrilldris kollagénrostok épitik fel
(I-es, II-as, V-0s, VI-o0s, XI-es tipustt kollagének). A
FACIT-kolllagének (XII-es és XIV-es tipusu kollagének)
és a nonfibrilldris kollagének (XIII-as és XVIII-as tipusa
kollagének) kisebb mennyiségben vannak jelen a szaru-
hértydban (1. tdblizat).

A 8 stromalis fibrillaris kollagének az I-es és V-6s ti-
pusa kollagének [11], amelyeket a lamellak kozott elhe-
lyezkedd keratocytik termelnek. Az I-es tipust kollagén,
{6 fibrillaris kollagénként a stromalis rostok 80-90%-at
alkotja, mig az V-0s tipusu kollagén minor fibrilldris kol-
lagén, amely a rostok 10-20%-at teszi ki a cornea stro-
mdjaban [12]. Az V-6s tipust kollagén a leucinban gaz-
dag proteoglikinokkal egyiitt fontos regulicids szerepet
tolt be a kollagénrostok egyenld atmérdjének kialakitasa-

1. tiblizat | Cornealis kollagének

Fibrillaris kollagének I, 111, V, VI, XI
FACIT-kollagének XII, XIV
Non-fibrillaris kollagének XIII, XVIII

FACIT = fibril-associated collagens with interrupted triple helices.

ban. Az V-6s tipust kollagének a fibrillumok szervezd-
dése soran az I-es tipust rostok kozé interkaldlédnak.
Erre a reguliciés szerepre bizonyitékul szolgil az, hogy
amennyiben az V-6s tipusa kollagének szdzalékos ardnya
csokken, a kollagénrostok dtmérdje novekszik, mennyi-
ségiik pedig csokken [13].

A fibrillumok egyedi elrendez&désében és egyenld at-
mérdjének kialakitasiban az V-6s tipusu kollagének mel-
lett a FACIT-kollagének és GAG-okkal asszocidlt PG-
molekuldk is részt vesznek azaltal, hogy kapcsolédnak a
fibrillaris kollagének felszinéhez [8]. A GAG-ok a PG-
molekuldk tengelyfehérjéin keresztiil kapcsolddnak a
kollagénhez, mégpedig gy, hogy hat PG-molekula kap-
csolodik egy kollagénmolekuldhoz, ezaltal a fibrillumon
beliil minden egyes kollagénmolekulat hat szomszédos
kollagén vesz koriil [14].

A felnétt, humin cornea négy proteoglikint tartal-
maz. A decorin dermatin-szulfit-tartalma proteoglikin,
szerepe a stromalamellak pontos elrendezédésének sza-
bilyozasa az egyenl§ interfibrilliris tivolsig kialakitdsa
révén. A lumican, a keratocan és a mimecan keratan-
szulfat-tartalma PG-k [15, 16], amelyek az V-6s tipusa
kollagénnel a kollagénrostok dtmérdjének szabalyozdsa-
ért felelGsek [12].

Egereken végzett vizsgalatok sordn kimutattak, hogy a
lumican gén (homozigoéta) deletidja esetén a kollagén-
rostok dtmérdjének szabdlyozdsa zavart szenvedett, igy
magas szazalékuk abnormidlisan vastag volt, amelynek
kovetkeztében bilateralis cornealis homdly alakult ki.
Ezenfelil a lumican fontos szerepet jatszik a sebgyogyu-
ldsban. Immunolégiai folyamatokban a macrophagok a
keratin-szulfit oldallincok eltivolitdsa utin a lumican
tengelyfehérjéjéhez kapcsolddnak [17].

A proteoglikdnszintézis defektusai a fibrillumok orga-
nizdciéjanak megbomlasihoz vezetnek, ami eleinte
cornealis homdlyt, majd akar vaksigot okozhat [18].
A keratdn-szulfat PG-szintézis-kirosodasa cornealis dys-
trophidhoz vezet, amely a szaruhdrtya oroklott, nem
gyulladdsos megbetegedése [19]. A tengelyfehérjét ko-
dolé gén muticidja cornea planit okoz, amely a szaru-
hartya gorbiiletének ellaposodasat jelenti [20].

Extracellularismatrix-szintézis
a cornealis sebgyogyulas soran

Embrionilis korban a keratoblastok termelik a stromalis
extracelluldris matrixot, amely f6leg hialuronsavbdl és
vizb6l all [21]. A cornea ebben a fejlédési stadiumban
vastagabb, és végleges transzparencidjanak még csak
40%-4t érte el. Kés6bb a keratoblastok keratocytakka dif-
ferencidlédnak az embriondlis stromdban, bar ekkor még
nem szintetizalnak a felnétt extracelluldris matrixra jel-
lemz§, elegendd mennyiségd kollagént és keratin-szul-
fat-tartalmt proteoglikint. A kollagénben és PG-kben
gazdag stromalis ECM kés6bbi, 100%-os transzparenciit
biztositd elrendez6désének kialakulasaért a keratocytak
felelGsek.
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A fejlett, sériiléstSl mentes szaruhartydban a stromalis
keratocytikat folyamatos, de minimélis kollagén- és PG-
szintézis jellemzi. Sebgydgyulas esetében azonban a ke-
ratocytdk kilonboz8 novekedési faktorok hatdsira akti-
valédnak, és intenziv extracelluldrismatrix-szintézisbe
kezdenek a stroma szerkezetének helyredllitisa érdeké-
ben [4].

Ha az epitheliumon keresztil a stromat is sériilés éri,
az epithelialis sejtek dltal termelt IL-1 a stroméba diffun-
ddl és Fas-Fas ligand kapcsolatok altal a sebzés szom-
szédsigiban elhelyezked6 keratocytik apoptdzison
mennek keresztiil [22]. Az életképes keratocytik akti-
valédnak és ECM-et termelnek. A sebzés kapcsan a stro-
maban dtmeneti hipercellularitds alakul ki. Ezt a hiper-
cellularitst olyan myofibroblastok hozzak létre, amelyek
citoplazmaja a-simaizom-aktint tartalmaz. Az «-sima-
izom-aktin egy protein, amely a seb 6sszehtizoéddsanak
el6segitésében jatszik szerepet. Az «-simaizom-aktint
tartalmazé myofibroblastok nagy mennyiségd kollagént,
hialuronsavat és byglican PG-t, és csak kis mennyiségi
keratin-szulfit-tartalmi PG-ket szintetizdlnak. Ennek
kovetkezménye egy dezorganizalt, opilos ECM kialaku-
lisa [4]. A myofibroblast-szaporulat 1étrejottében a cor-
nealis epithelium és a bazilis membran kulcsszerepet tolt
be [23], ez bizonyitja a bazilis membrin kiemelkedd
szerepét a cornealis sebgyogyuldsban [24].

A sebgyogyulds folyaman myofibroblastok dtalakul-
hatnak fibroblastokka, amelyek csakagy, mint a keratocy-
tak, nagy mennyiségl kollagént, keratocant, lumicant
szintetizdlnak, ezaltal organizalt, transzparens ECM-et
formalnak.

A stromalis reparacié sordn a keratocytikat stimuldlé
novekedési faktorok 6t kiilonbozé helyrél szirmazhat-
nak (2. tablizatr). A cornea stromdijaban, a koénnyfilm-
ben, a macrophagokban ¢és gyulladisos sejtekben, az
epitheliumban, valamint a keratocytikban egyarint ter-
mel&dnek novekedési faktorok [4]. A mar emlitett IT.-1
—amely a cornealis epitheliumban, a keratocytikban és a
fibroblastokban termelédik — fontos regulacios szerepet

2. tablazat Novekedési faktorok és termelédési helyiik a cornealis seb-
gyogyulds soran

Konnyfilm TGEF-a

Epithelium IL-1, TGF-$

Stroma IGF-I, IGF-IT

Macrophagok és gyulladdsos sejtek ~ EGF

Keratocytak IL-1, FGF-2, CTGF, KGF

CTGF = (connective tissue growth factor) kotészoveti novekedési faktor; EGF =
(epidermal growth factor) epidermalis névekedési faktor; FGE-2 = (fibroblast
growth factor) fibroblastnovekedési faktor; IGF-I = (insulin-like growth factor I)
inzulinszer( névekedési faktor I; IGF-II = (insulin-like growth factor IT) inzulin-
szer(i novekedési faktor IT; IL-I = interleukin-1; KGF = (keratinocyte growth
factor) keratinocyta névekedési faktor; TGF-a = (transforming growth factor «)
transzformdlé noévekedési faktor «; TGE-B = (transforming growth factor {)
transzformdlé novekedési faktor B.
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jatszik a keratocytdk apoptézisiban, illetve az életképes
sejtek aktivacijaban, ezdltal a stroma szoveti organizdici-
Ojaban. Az IL-1 ezenkiviil serkenti a keratocytikban a
KGF (keratinocyte growth factor) termel&dését [22].
A stromdban termel6d6 IGE-1 és IGE-II sebgyogyulas
alatt aktivaljik a keratocytdkat, amelyek ezen novekedési
faktor hatésdra proliferalni kezdenek és ECM-et termel-
nek. IGFE-I-receptorok az epithelialis sejteken is megta-
lilhatbak [25], igy az IGF-I a kénnyfilmben termel6dé
TGE-a-val egyiitt az epithelialis sejtek migraciéjat ser-
kenti [26]. A macrophagok éltal termelt EGF szintén a
cornealis epithelen fejti ki hatdsit. Maga az epithelium is
képes novekedési faktorok szintézisére. Az itt termel6dé
TGEF-f hatdst gyakorol a stromalis keratocytikra, ezaltal
onmaguk is képesek lesznek novekedési faktorok szinté-
zisére. A KGF (keratinocyte growth factor), a TGF-§-
hoz hasonléan, a keratocytikat névekedési faktor terme-
lésére serkentik, eziltal a keratocytik onmaguk és mas
keratocytdk prolifericiéjat és ECM-termelését fokozzak,
azaltal, hogy FGF-2 és CTGF (connective tissue growth
factor) novekedési faktorokat termelnek [26].

Az FGF-2 a sejtproliferaciét nagyobb mértékben sti-
muldlja, mint a kollagénszintézist, nem agy, mint az
IGF-I és a TGF-B. Ezek a novekedési faktorok nagyobb
mértékben stimuldljak a kollagénszintézist és kevésbé a
sejtproliferaciot. A TGEF-p ezenfelil stimulalja a hialu-
ronsav, fibronectin, valamint a byglican szintézisét is, igy
szerepe lehet a fibrotikus ECM kialakitdsaban is, vala-
mint sebgyogyulas soran a myofibroblast-transzformdci-
ot regulaljak [4].

Kovetkeztetések

Az ot rétegbdl felépiil§ cornea nagy része kollagénros-
tokbdl és proteoglikinokbdl felépiil6 extracellularis mat-
rixbdl all. Ezen komponensek rendezett elhelyezkedése
teszi tlatszéva a szaruhdrtyit [1]. A cornea t6leg I-es és
V-06s tipusu kollagénrostokbdl dll. Az I-es tipusu kolla-
gén a f§ fibrillumformdl6 kollagén, mig az V-6s tipust
kollagén a proteoglikanokkal egyiitt a kollagénrostok
egyenl6 atmérGjének kialakitdsiban jatszik fontos szere-
pet. Az ECM négy {6 proteoglikinja a mimecan, lumi-
can, keratocan és a decorin [8].

A kollagénrostok és a proteoglikinok a cornea embri-
ondlis fejlédése, valamint a sebgyogyulds alatt is fontos
szerepet toltenek be az egyedi ECM-elrendez8dés kiala-
kitdsaban, valamint meg&rzésében. Sériilés esetén a stro-
malis reparicié sordn a novekedési faktorok is fontos
szerepet kapnak, mivel ezek reguliljak az ECM szerve-
z6dését [26]. A novekedési tfaktorok (IL-1, TGF-a,
TGEF-B, FGFE-2, IGF-II, EGFR, CTGF) termel&dhetnek
a konnyfilmben, az epitheliumban, a stromaban, a kera-
tocytikban és a macrophagokban is. A névekedési fakto-
rok a keratocytdk stimuldldsa révén extracellularis métrix
termelést indukal, és arinyuktdl fliggSen rendezett ECM
vagy hegszovet alakul ki [4].
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