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Рубці, що виникають після загоєння, спричинюють різноманітні негативні фізіологічні та пси-
хологічні ефекти. На сьогоднішній день не знайдено специфічного лікування як для запобігання, 
так і зменшення будь-яких форм рубцювання. Відомо, що загоєння ран на шкірі дорослої людини 
починається з гострої запальної фази і закінчується утворенням шраму. На відміну від цього, в 
ембріонів на початку їх розвитку (перший і другий триместр) рани заживають майже ідеально: 
швидко без запалення й утворення рубців. Така здатність ембріональної шкіри вимагає наявності 
певних біохімічних сигналів, які починаються на клітинному рівні й призводять до експресії генів 
трансформуючих факторів, медіаторів запальної відповіді, складових позаклітинного матриксу 
тощо, які сприяють загоєнню ран без рубців. Незважаючи на численні дослідження, механізми та мо-
лекулярні шляхи загоєння ран все ще не з’ясовані для повного розуміння всієї системи ремоделювання 
шкіри. Метою нашої роботи було обговорення основних молекулярних маркерів, задіяних у загоєння 
ран шкіри без рубців, відповідних механізмів їх дії, а також проблем і перспектив лікування рубців.
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ШКІРА ЛЮДИНИ ТА РУБЦІ

Шкіра є найбільшим органом людського тіла 
і відповідає за підтримання гомеостазу, гемо-
динамічного контролю, сенсорного прийому, 
а також вродженого та адаптивного імунітету 
[1–4]. Вона найчастіше зазнає різноманітних 
ушкоджень. Рубцювання виникає після хірур-
гічних і травматичних пошкоджень, є нор-
мальним результатом процесу загоєння ран і 
може призвести до втрати функції, обмежен-
ня руху й спотворення ураженої ділянки [5]. 
Шкірні рубці являють собою макроскопічні 
фіброзні утворення в нормальній архітектурі 
тканини [1, 2, 6]. 

Гіпертрофічне рубцювання найчастіше 
виникає після деяких травм, таких як опіки, 
при затримці загоєння або після поранень 
на ділянках із високим рівнем напруження 
шкіри, наприклад, у ділянці дельтоподібних 
м’язів чи в зонах руху, де можуть виникнути 

рубцеві обмеження (контрактури) рухів. На 
відміну від келоїдних, гіпертрофічні рубці 
лишаються в межах початкового ушкодження 
і можуть регресувати з часом [1, 7–9].

Загоєння ран являє собою складний і 
динамічний процес, з одного боку якого – 
надмірне запалення і як результат – патоло-
гічне рубцювання, з іншого – не загоювання 
пошкоджень або хронічна рана. При рубцю-
ванні накопичується колаген у відповідь на 
пошкодження тканини. До механізмів форму-
вання рубцевої тканини залучені запалення, 
фіброплазія, утворення грануляційної ткани-
ни та дозрівання рубця. При цьому запальні 
клітини рекрутуються до ділянок поранення. 
Гостра запальна відповідь супроводжується 
проліферацією фібробластів, які відповіда-
ють за синтез різних компонентів тканини, 
у тому числі колагену й фібрину. Під час го-
строї фази запалення клітини-попередники, 
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кератиноцити, що циркулюють, мігрують до 
пошкодженої тканини. І внаслідок швидкої 
клітинної проліферації утворються нові 
кровоносні судини та епітелій. Фібробласти 
потім диференціюють у міофібробласти, які, 
у свою чергу, відповідають за відкладення 
колагену й скорочення (контракцію) рани 
[2, 3, 6].

Формування рубця, у кінцевому рахунку, 
є результатом надмірного накопичення неор-
ганізованого позаклітинного матриксу (ПМ). 
Хоча ремоделювання шрамів відбувається 
протягом місяців або років після початкової 
травми, повне відновлення нормальної ар-
хітектури ПМ ніколи не досягається. Зрілі 
шрами відновлюють лише 70 % початкової 
розтяжності нормальної шкіри, так само, 
частково, і її функціональність до ушкод-
ження [10, 11]. Таким чином, загоєння ран 
є фібропроліферативною відповіддю, що 
призводить до неповної регенерації ураже-
ної тканини та надмірного продукування 
неорганізованої сітчастої структури колагену 
– рубцевої тканини [2, 3, 7–10]. 

ЗАГОЄННЯ ПОРАНЕНЬ  
ЕМБРІОНАЛЬНОЇ ТКАНИНИ

На відміну від дорослих, в ембріонів на по-
чатку їх розвитку (перший і другий триместр) 
рани заживають майже ідеально: швидко, без 
запалення й утворення рубців [1, 2, 6, 12, 13]. 
Це спостереження вперше було зареєстрова-
но понад три десятиліття тому [14] і згодом 
було підтверджено як на моделях тварин, так 
і на людських ембріонах [1–3, 6]. З того ча
су інтенсивна науково-дослідницька робота 
була зосереджена на розкритті механізмів, 
що лежать в основі загоєння ембріональних 
ран без шрамів. У відповідь на пошкодження 
тканини дерма плода має здатність регене-
рувати колагеновий матрикс без деструкцій, 
до вихідної структури. Крім того, такі дер-
мальні структури плода, як сальні залози 
й волосяні фолікули, також нормально від-
новлюються після пошкоджень [6, 15]. Хоча 

точні механізми ембріонального загоєння ран 
без рубців ще досі невідомі, вважають, що 
головні відмінності можуть бути в складових 
ПМ, у запальній реакції, клітинних медіато-
рах, різних рівнях експресії певних генів і 
у функціональній активності стовбурових 
клітин плода та дорослого [1–3, 6, 12, 16–18].

Здатність ембріонів до загоєння без 
шрамів спочатку пов’язували зі стерильним 
внутрішньоутробним середовищем. Амніо-
тична рідина багата на гіалуронову кислоту 
та фактори росту, у той же час у ній відсутні 
бактерії та стимулятори запалення, отже, 
вважалось, що саме вона сприяє загоєнню без 
рубців [2, 10]. Однак подальші дослідження 
показали, що внутрішньоутробне середовище 
не є не лише необхідним, але і не достатнім 
для забезпечення загоєння ран без шрамів. 
Так, експерименти показали, що при пересад-
женні шкіри дорослої вівці на спину плода, 
який знаходився в амніотичній рідини в мат-
ці, рани загоювалися з рубцями, у той час як 
сусідні рани на шкірі плода загоювалися без 
рубців [2, 19].

Знання й розуміння механізмів дії молеку-
лярних маркерів, які беруть участь в загоєнні 
ембріональних ран шкіри, може сприяти лі
куванню та профілактиці пошкоджень шкіри. 
Таким чином, метою нашого огляду було 
обговорення основних недавно знайдених 
біомаркерів, пов’язаних із загоєнням ран 
без рубців, так і деяких можливих засобів їх 
лікування.

БІОМАРКЕРИ ЗАГОЄННЯ РАН  
БЕЗ РУБЦІВ

Позаклітинний матрикс
ПМ відіграє важливу роль в адгезії клітин, 
диференціюванні та проліферації. Матрикс 
являє собою динамічний шар колагену, гліко-
заміногліканів, протеогліканів і білків адгезії, 
які зазнають низку змін, перш ніж досягнуть 
дорослого фенотипу [2, 6, 16]. Ембріональ-
ний ПМ є оптимальним середовищем для по-
легшеної клітинної міграції та проліферації, 
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що, відповідно, може мати важливе значення 
в процесі загоєння ран без шрамів. 

Вміст колагену. Існують фенотипові від-
мінності між вмістом колагену та патернами 
його зшивок в ембріональних і постнаталь-
них ранах. В ембріональних ранах колаген III 
типу швидко формує тонку сітчасту структу-
ру, яка нічим не відрізняється від неушкод-
женої шкіри. На пізніх термінах вагітності в 
плода при формуванні рубців виявлено довші 
колагенові волокна з більшим простором між 
ними. У постнатальному періоді переважання 
колагену III типу в ранах забезпечує регене-
рацію тканини з більшим ступенем міцністі 
й жорсткості, що може перешкоджати клітин-
ній міграції та регенерації [20].

Гіалуронова кислота є несульфатованим 
глюкозаміногліканом – одним з основних 
компонентів ПМ. При загоюванні ембріо-
нальних ран без рубців вміст гіалуронової 
кислоти збільшується швидше, ніж у до-
рослих ранах, і ембірональні фібробласти 
експресують більше до неї рецепторів. Окрім 
цього, рани плода мають меншу кількість та-
ких прозапальних цитокінів, як інтерлейкін-1 
(IЛ-1) і фактор некрозу пухлини α (ФНП), 
які інгібують синтез гіалуронової кислоти 
[19]. Загалом, у шкірі плода її більше, ніж у 
дорослого, тому вважається, що цей маркер 
також сприяє загоєнню без рубців [2, 6, 22].

Модулятори протеогліканів ПМ регу-
люють синтез колагену, його організацію й 
деградацію. Показано, що вміст декорину, 
модулятора фібрилогенезу колагену, підви-
щувався в ранах дорослих, у той час як рівень 
фібромодуліну, іншого модулятора фібрило-
генезу, був нижчим у ранах дорослих [20, 
23]. У свою чергу фібромодулін інактивував 
трансформуючий фактор росту β – TGF-β, 
ключового цитокіну, задіяного у процес ре-
генерації ран, і отже, сприяв загоєнню ран 
без рубців [6, 23].

Фермент лізилоксидаза відповідає за 
вбудовування колагенової сітки в ПМ. Та-
кож виявлено залучення цього модулятора 
до патогенезу деяких хвороб, повязаних із 

фіброзом [16]. Показано, що рівень експре-
сії гена лізилоксидази за фізіологічних умов 
майже в 2 рази перевищував відповідний рі-
вень у шкірі дорослих, хоча при пораненнях 
експресія цього гена зростала і в дорослих 
людей [23]. Ефективний процес ремоделю-
вання шкіри, припускають, пов’язаний із 
збалансованою дією таких металопротеїназ 
ПМ, як колагенази, желатиназа А та строме-
лізин-1, які є відповідальними за деградацію 
різних типів колагенових волокон, еластину, 
протеогліканів, фібронектину та ламініну 
[2]. Молекулярні дослідження показали, що 
за рахунок синтезу цих протеаз відбувається 
відновлення ПМ, епітелізація й ангіогенез [2, 
6]. Так, в дослідженнях, де описано механізм 
дії цих ферментів при загоєнні ран, показано, 
що на ранніх етапах розвитку шкіри плода 
желатинази А і В мають низьку активність, 
яка зростає з часом в ембріональних клітинах 
епідермісу, фібробластах, ендотеліальних 
клітинах і кератиноцитах. Такі самі зміни 
активності були знайдені і для металопро-
теїназ [24].

Білки адгезії. Ембріональні рани без шра-
мів мають здатність до активації білків адгезії 
ПМ. Ці білки опосередковують прикріплення 
клітин до ПМ та залучають фібробласти, 
кератиноцити й ендотеліальні клітини до 
місць пошкодження [25]. Трансмембранний 
глікопротеїн інтегрин діє як рецептор для 
компонентів ПМ і сприяє адгезії, міграції, 
проліферації та диференціації клітин. Серед 
найбільш важливих компонентів ПМ є ре-
цептори фібронектину (𝛼5𝛽1, 𝛼v𝛽3, 𝛼3𝛽1), 
фібронектину та тенасцину (𝛼v5𝛽6), колагену 
(α2β1 і α3β1), ламініну й колагену IV типу 
(α6β4 і α6β1). При дослідженнях пошкоджень 
шкіри плода було продемонстровано високий 
рівень експресії рецепторів колагену (𝛼2), 
ламініну (𝛼3 і 𝛽4) і колагену/фібронектину 
(𝛼3). Також на ранніх стадіях розвитку плода 
кроликів і мишей було виявлено експресію 
генів тенасцину й фібронектину вже через 
1–4 год після поранення, тоді як у дорос-
лих пізніше: через 12–24 год [26]. Швидке 
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накопичення тенасцину в ембріональних 
ранах може стимулювати ранню міграцію 
клітин, у той час як фібронектин у великій 
кількості – прикріплення клітин і загоєння 
рани. Зазначені фактори, разом узяті, можуть 
сприяти швидкій реконструкції матриксу, що 
має менше рубців [2, 6, 26].

Серед інших білків клітинного цитоске-
лета, інгібування синтезу білка Flightless-I 
(Flii), члена родини ремодулюючих актинів, 
відіграє важливу роль у закритті рани. Так, 
при аналізі поранень на ембріональній ми-
шачій шкірі було показано, що Flii тимчасово 
мігрував із цитоплазми в ядро кератиноцитів, 
які знаходилися на відстані від дна рани, 
зменшуючи пошкодження до 92 % від почат-
кової площі. Однак при підвищеній експресії 
гена цього білка спостерігали менше ніж 25 % 
загоєння ран. Це свідчило про зниження 
рівня експресії і ремоделювання ушкодженої 
тканини [27].

HASA (гіалуронатстимулювальна актив-
ність) – загальний ембріональний глікопротеїн, 
який опосередковує загоєння ран і сприяє руху 
фібробластів через ПМ, практично відсутній 
у дорослих при загоєнні ран [28]. Синтез гіа-
луронової кислоти відбувається у фіброблас
тах і інгібується при додаванні TGF-β1 у кон
центрації нижче від 0,1 нг/мл [28].

При вивченні регенерації фрагментів 
ембріонального епідермісу, які культиву-
вали та піддавали тепловому шоку, було 
виявлено синтез таких білків: кератину-17 
(К17), антилейкопротеїнази шкіри (SKALP) 
і кератину-14 (К14), яка й надалі спостеріга-
лася протягом 21 доби. Порівняно зі шкірою 
дорослих, синтез K17 було виявлено за фізіо-
логічних умов, у той час як K14 і SKALP були 
знайдені в епідермісі при регенерації [18]. 
Таким чином, можна співвідносити зазначені 
маркери із сигнальними шляхами, задіяними 
в реепітелізацію шкіри при ембріональному 
загоєнні ран.

У дермі було показано синтез сульфату 
хондроїтину як у шкірі плода, так і дорослого 
в однакові періоди часу [18]. Проте в ембрі-

ональнії шкірі цей маркер було виявлено в 
папілярній дермі та у верхній зоні сітчастого 
шару дерми на 16-му тижні розвитку плода. 
Тоді як у дермі дорослого сульфат хондрої-
тину був ідентифікований тільки в базальній 
мембрані дермально-епідермального з’єднан-
ня та кровоносних судинах. Це свідчить про 
те, що здатність відновлення ПМ зумовлю-
ється синтезом зазначених білків, зокрема, 
на різних ділянках ран [18]. 

Також проліферація кератиноцитів емб-
ріональної шкіри пов’язана з наявністю 
кератину-i67, кератину-10 та інволюкрину в 
базальному шарі епідермісу й дерми. Так, між 
13-м і 14-м тижнем вагітності було показано 
значно підвищений синтез кератину-i67 по-
рівняно з відповідними рівнями, отриманими 
пізніше і в обох шарах шкіри дорослого [18].

Медіатори загоєння шкіри без рубців 
Ембріональні рани швидко загоюються без 
запального процесу. Це спостереження сти-
мулювало інтерес до ролі клітинних запаль-
них медіаторів, цитокінів і факторів росту, 
задіяних у загоєння ран плода. У дорослих 
тварин, порушення цілісності тканин сти-
мулює активацію тромбоцитів, продукцію ци-
токінів, хемотаксис макрофагів і нейтрофілів 
[29]. Крім того, при введенні прозапальних 
молекул у рани без шрамів спостерігалося 
дозозалежне зростання кількості макрофагів, 
нейтрофілів, збільшення відкладення колаге-
ну й, відповідно, рубцювання рани. І навпаки, 
при зменшенні запалення в постнатальних 
ранах було також показано деяке зменшення 
рубців [30]. Це свідчить про важливу роль 
саме запалення у формуванні рубців [6].

Тромбоцити. Відсутність запального ін-
фільтрату в ембріональних ранах без шрамів 
може бути частково пояснено меншим сту-
пенем дегрануляції й агрегації тромбоцитів. 
Хоча не було показано ніякої різниці в розмі-
рах, організації або кількості тромбоцитів у 
пораненнях плода та дорослого, ембріональні 
тромбоцити продукували менше тромбоци-
тарного фактора росту (PDGF, ТРФ), TGF-β1 
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і TGF-β2. Також прозапальні сигнали, які ви-
вільнялися з тромбу, відповідали за регулю-
вання ранньої стадії процесу загоєння рани. 
Хоча ембріональні тромбоцити і стимулюва-
ли вивільнення фактора роста, здатність до 
агрегації тромбоцитів у плода залежила від 
віку [31]. Так, на ранніх термінах вагітності 
в плода при ранозагоєнні тромбоцити не 
агрегувати, а на пізніх агрегували так само 
ефективно, як і постнатальні, і відповідно, 
з’являлися рубці [6]. Таким чином, зниження 
функції тромбоцитів, як в ембріонах на ран-
ніх строках розвитку, також може бути одним 
із механізмів загоєння поранень без шрамів.

Нейтрофіли нейтралізують і поглинають 
бактерії. Цитокіни TGF-β1 і ТРФ рекрутують 
нейтрофіли до місця пошкодження. У свою 
чергу вони вивільняють власні стимулюючі 
цитокіни та хемоатрактанти вже для фібро-
бластів і макрофагів [29]. Було виявлено 
залежну від віку плода як меншу кількість 
нейтрофілів у ранах, так і здатність до фаго-
цитозу патогенних бактерій у дослідженнях 
ембріонів вівці [30].

Фібробласти. Синтез і ремоделировання 
ПМ фібробластами має важливе значення 
для загоєння ран. Фібробласти дорослих 
та ембріонів знаходяться безпосередньо в 
пошкодженій тканині або рекрутуються до 
місця ушкодження за рахунок розчинних 
хемоатрактантів, секретованих макрофагами 
й нейтрофілами [31]. Фібробласти ембіро-
нів та дорослих особин характеризуються 
відмінностями в запальної реакції, синтезі 
цитокінів, синтетичних функціях колагену, 
кількості гіалуронової кислоти та інших ком-
понентів ПМ. Було продемостровано іn vitro, 
що ембірональні фібробласти синтезували 
більше коллагену III і IV типів, ніж дорослі 
особини, що у свою чергу корелювало зі 
зростанням активності пролілгідролази, ре-
гулятора в обмеженні синтезу колагену [32]. 
Також у пораненнях дорослих особин синтез 
колагену затримувався під час проліферації 
фібробластів. На відміну від цього, ембіро-
нальні фібробласти одночасно проліферували 

й синтезували колаген [31]. Вони також мали 
більше поверхневих рецепторів для гіалуро-
нової кислоти, що призводило до посилення 
міграції фібробластів. Також було виявлено, 
що TGF-β пригнічував міграцію скупчень 
фібробластів in vitro і його кількість зменшу-
валась в ембріональних ранах [33].

Міофібробласти (скоротливі фіброб-
ласти) виявляють за наявністю α-актину 
гладеньких м’язів. Вони з’являлися в ранах 
дорослих через тиждень після поранення, 
і їх кількість корелювала з контрактурою і 
ступенем рубцювання, у той час як у плода 
рани практично не містили міофібробластів 
[34]. Також уповільнений апоптоз фіброзних 
міофібробластів спостерігали внаслідок гене-
тичних змін р53 [1, 12].

COX-2. Метаболіти і ферменти каскаду 
арахідонової кислоти, у тому числі фермент 
циклооксигеназа-2, COX-2 (кодується геном 
– Ptgs2) і його продукт простагландин Е2 
(PGE2), як відомо, є важливими медіаторами 
запальної реакції. Зокрема показано швидку 
зміну рівня експресії Ptgs2 у базальних кера-
тиноцитах, імунних і стромальних клітинах у 
відповідь на такий запальний стимул, як пош-
кодження шкіри внаслідок поранень та опіків 
[2, 12, 35]. Простагландини регулюють індук-
цію судинної проникності, інфільтрацію й 
активацію запальних клітин: синтез молекул 
клітинної адгезії та міграцію нейтрофілів із 
мікроциркуляторного русла до місця ушкод-
ження. Водночас було показано інгібування 
міграції фібробластів, подальше активування 
прозапальних клітин, затримку загоєння й 
утворення рубців при введенні PGE2 в рани 
ембріонів на початку їх розвитку [2, 13, 35, 
36]. Припускають, що активовані фіброласти 
модулюють підвищення експресії Ptgs2, а 
PGE2 у свою чергу за допомогою EP1-рецеп-
тора чинить мітогенну дію на фібробласти, 
стимулює їх міграцію і / або проліферацію, 
синтез колагену, призводячи до утворення 
шрамів на шкірі [12]. Активування експресії 
Ptgs2 може призвести до підсилення профі-
бріотичного TGF-β1-сигнального шляху [12].

Молекулярні маркери ефективного загоєння безкелоїдних ран
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Цитокіни й передача сигналу 
IЛ – це цитокіни, які є важливими в хемотак-
сисі й активації запальних клітинних медіа-
торів. IЛ-6 стимулює хемотаксис моноцитів 
та активацію макрофагів, міграцію кератино-
цитів, на доданок до стимуляції ангіогенезу в 
дорослих при загоєнні шкіри. IЛ-8 значною 
мірою активується у фібробластах дорослих 
особин у відповідь на низькі концентрації 
ТРФ, залучає нейтрофіли та стимулює утво-
рення нових судин при ранах [37]. Так, по-
ранення призводило до швидкого збільшення 
вмісту IЛ-6 і IЛ-8, що зберігалося протягом 
72 год у дорослих особин, але зникало через 
12 год у клітинах плода. Взагалі експресія 
генів ІЛ-6 і ІЛ-8 була на значно нижчому 
рівні в ембріональних фібробластах на ранніх 
стадіях розвитку порівняно з дорослими осо-
бинами. При введенні ІЛ-6 у рани ембріонів 
спостерігалося утворення рубців [37]. 

IЛ-10 чинить протизапальну дію за ра-
хунок інгібування синтезу ІЛ-6 і ІЛ-8. Так, 
на ембріональній трансгенній моделі мишей 
було показано, що при синтезі IЛ-6 на тлі 
відсутності IЛ-10 при будь-яких пораненнях 
виявлялося зростання синтезу колагену, зо-
крема аномальне розташування його воло-
кон, втрата похідних шкіри (волосся, потові 
залози тощо), інфільтрація запальних клітин 
та утворення рубців. Водночас при введені 
IЛ-10 в рани дорослих тварин, запальний 
процес зменшувався і загоєння відбувалося 
без формування рубців [38]. Отже, описана 
стратегія може мати потенційне терапевтич-
не застосувавння при лікуванні поранень у 
дорослих особин.

TGF-β і його ізоформи беруть участь у 
всіх етапах процесу загоєння ран і мають 
протилежні ефекти на формування рубця 
та загоєння ран. Цей цитокін є потужним 
хемоаттрактантом макрофагів, нейтрофілів 
і фібробластів; стимулює синтез ПМ, а та-
кож запобігає його деградації підвищенням 
синтезу тканинних інгібіторів металопроте-
їназ (ТІМП) і пригнічення синтезу протеаз 
[28]. TGF-β також був ідентифікований як 

індуктор ефекторних Т-клітин, таких як 
Th17 клітини при запальному процесі [39]. 
TGF-β1 спричинює множинні впливи на 
різні типи клітин, беручи участь у регуляції 
росту клітин, їх диференціації, апоптозі, 
імунній відповіді та ремоделюванні екстра-
целюлярного матриксу, зокрема за рахунок 
SMAD-шляху, медіатора CTGF (CCN2), 
протеоглікана декорину, зв’язуючого білка 
р311 тощо [1, 40–42]. Ембріональні рани без 
рубців містили менше TGF-β1, ніж нео- та 
постанатальні. При введенні цього маркера в 
ембріональні тканини утворювалася рубцева 
тканина; виявлено його залучення до фіброзу 
стимулюванням трансформації фібробластів 
у міофібробласти [12, 43, 44], так само як і 
пригнічення утворення шрамів при зниженні 
експресії Tgfb1 та синтезу цього фактора [1, 
2, 6, 12, 43, 45].

Експресія Tgfb2 була на базальному рівні 
в ембріональних клітинах при пораненні, 
але зростала в ранах дорослих особин [1, 
2, 6, 43]. Крім того, лікування ран дорослих 
щурів за допомогою нейтралізуючих антитіл 
до TGF-β1 і TGF-β2 сприяло пригніченню 
формування рубців [44]. Відносна частка 
ізоформ TGF-β та їх біологічна активність, 
але не абсолютна кількість будь-якої однієї 
ізоформи, могла визначати фенотип рани [1, 
2, 6]. Так, в ембріональних ранах без шрамів, 
експресія Tgfb3 зростала, у той час як у Tgfb1 
не змінювалась. І навпаки, рівень останньої 
збільшувався при зменшенні експресії Tgfb3 
при експериментальному рубцюванні пора-
нень плода [47]. При лікування ран дорослих 
особин екзогенним TGF-β3 пригнічувалось 
утворення рубців [48]. Це свідчить про те, що 
співвідношення кількості TGF-β3 до TGF-β1 
може визначати, чи буде регенерувати тка-
нина з утворенням або без утворення рубців 
[1, 2, 6].

При аналізі фрагментів шкіри, отрима-
них від людей-донорів різного віку, було 
встановлено, що TGF-β1 пригнічував синтез 
ембріональних фібробластів in vitro, хоча 
протилежний ефект був виявлений у пост-
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натальних фібробластах. Більше того, при 
поєднанні з ізоформою ТРФ - PDGF-BB, 
останній пригнічував TGF-β1 в ембріональ-
них фібробластах, зокрема їх проліферацію 
в ПМ, проте посилював у дорослих особин 
[49]. Перекис водню й продукти фагоцитарної 
секреції перешкоджали загоєнню шрамів, 
можливо, за рахунок індукції TGF-β1. Н2О2 у 
свою чергу також збільшував проліферацію 
ембріональних фібробластів, які могли б 
сприяти посиленню фіброзу [50].

Фосфорилювання. На основі виявленого 
диференціального синтезу рецепторів фібро-
бластів ембіронів мишей було запропоновано 
існування кореляції між різними формами 
фосфорилювання тирозину в ембріональних 
та постнатальних клітинах [2]. Рецептори 
епідермального фактора росту (ЕФР, EGF), 
а саме рецептор 1, що містить домен, гомо-
логічний білку дискоїдин (DDR1 – discoidin 
domain receptor tyrosine kinase 1) і Shc (бі-
лок, який має SH2-домен) були виявлені в 
ембріонах і, ймовірно, пов’язані з швидкою 
реепітелізацією, організацією волокон кола-
гену та регенерацією пошкодженої тканини 
[51]. Наприклад, тирозин Shc ставав фосфо-
рильованим під дією багатьох факторів росту, 
зокрема, ЕФР [52]. 

Профіль експресії генів
Геномний аналіз за допомогою мікрочіпів 
показав, що ембріональні рани без шрамів і 
постнатальні поранення з рубцями мали різні 
профілі експресії генів [53]. Так, молекулярні 
дослідження патернів генів, задіяних у про-
цес загоєння ембріональних і постнатальних 
ран протягом трьох різних періодів, виявили 
експресію генів 321, 216 і 27 на 1, 12 та 24 
год після пошкодження шкіри відповідно. В 
ембріональній шкірі після ушкоджень інтен-
сивна транскрипція генів спостерігалася до 
12 год, з подальшим зниженням після першої 
доби, що свідчить про швидкість процесу 
загоєння [2, 53].

Фактори транскрипції генів: CP2-like-2, 
епітеліальний трансактиватор Grainyhead-like і 

модулятор ретинобластоми проявляли вище-
зазначений профіль експресії, так само як і 
гени, відповідальні за проліферацію клітин: 
JAK – тирозин-кіназа-2 (янус кіназа 2) і ген 
2, що диференційно експресується в пухлин-
них клітинах (англ. the tumor differentially 
expressed-2 gene). Експресія інших генів, 
що кодують транскрипційні фактори негай-
ної ранньої відповіді-3 і EGR-1 (англ. early 
growth response 1) зменшувалася після 24 год. 
Окрім цього, у постнатальних ранах було ви-
ялено експресію генів сергліцину (кор-білок 
гематопоетичного протеоглікану), хемокі-
ну-12 і CD63, що корелювало з утворенням 
фіброзної тканини та рубцюванням [53].

Також було запропоновано, що зміна 
експресії специфічних фрагментів РНК – мі-
кроРНК може бути потенційним регулятором 
та ініціатором при ранозагоєнні як ембіро-
нальних, так і постнатальних поранень. При 
аналізі фрагментів, отриманих із людських 
тканин, показано, що експресія мікроРНК-
29b, -29с і -192 корелювала з модуляцією 
різних білків у ПМ і сигнальних шляхів, 
задіяних у ремоделювання шкіри [54].

Ще один важливий аспект молекуляр-
них досліджень стосується апоптотичної 
відповіді, опосередкованої каспазою-7 на 
ранніх етапах вагітності. Таким чином, було 
виявлено, що вона відповідає за інактивацію 
і розщеплення поліАДФ-рибозополімерази 
(PARP) і, як наслідок, запрограмоване ви-
далення пошкоджених клітин. Так, беручи 
до уваги зазначений механізм, знайдено 
знижений рівень експресії гена каспази-7 на 
тлі підвищеного вмісту AKT (RAC-α серин/
треонін-протеїнкіназа) у гіпертрофованих 
пораненнях, що призводило до збільшення 
кількості апоптичних фібробластів та утво-
рення рубців [55].

ЛІКУВАННЯ

Нині не знайдено специфічного лікування як 
для запобігання, так і зменшення будь-яких 
форм рубцювання. Численні клінічні дослід-
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ження, сучасні методи лікування й запропо-
новані профілактичні процедури здебільшого 
не стандартизовані й вимагають подальшого 
аналізу [1–3, 6–12, 18]. Лишається актуаль-
ним пошук доступної тваринної моделі для 
досліджень рубцювання шкіри, незважаючи 
на вже отримані дані на деяких моделях тва-
рин, включаючи кролика й червоних свиней 
породи Дюрок. Однак ще не з’ясовано, чи 
будуть вони адекватними при порівнянні 
механізмів, що лежать в основі утворення 
шрамів у людини [1, 56].

Деякі перелічені в роботі механізми, 
пов’язані з розвитком гіпертрофічних руб-
ців, були використані для маніпулювання 
процесом загоєння й зменшення рубцювання. 
У низці досліджень запропоновано викори-
стовувати антитіла проти TGF-β задля галь-
мування фіброзу та запобігання утворення 
звичайних шрамів і гіпертрофічних рубців 
після загоєння [1, 57]. Проте при цьому 
спостерігали виникнення хронічних або не-
загойних ран [57]. Використання різноманіт-
них природних інгібіторів TGF-β: декорину, 
біглікану тощо пригнічувало фіброз, проте не 
впливало на потужну TGF-β-опосередковану 
імунну реакцію [58]. При блокуванні його 
рецепторів інгібіторами кінази (наприклад, 
SD-208) чи домінантною негативною кон-
струкцією TbetaRIIDeltacyt (проти TGFβRII) 
показано зниження експресії профібротичних 
генів на моделях тварин [59]. Також виявлено, 
що β-глікан (рецептор TGF-βIII) пригнічував 
SMAD-сигнальний шлях і фосфорилювання 
кіназ AKT та ERK (англ. extracellular-signal-
regulated kinase) [1], зокрема in vivo. Автори 
припускають, що розчинна форма β-глікану 
може запобігти фіброзу на тваринних мо-
делях [60]. Клінічні спроби маніпулювання 
з TGF-β1, як і профілактичне введення в 
ділянки пошкодження TGF-β3 врешті-решт 
не призвели до запобігання утворення рубців 
[1, 61].

Найпоширенішими в клінічній практиці є 
такі методи лікування відкритих ран і поверх-
невих опіків шкіри II–IIIА ступеня, що не 

вимагають оперативного втручання: викори-
стання мазей, гелей, пов’язок, застосування 
антибіотиків. Проте висока вартість лікуван-
ня й недостатня ефективність існуючих пре-
паратів, зокрема при гоєнні гіпертрофічного 
рубцювання, спонукає шукати нові методи 
виліковування [1, 62, 63]. Водночас розуміння 
механізмів, що лежать в основі утворення 
рубців, зокрема гіпертрофічних, допоможе у 
подальшому пошуку терапевтичних агентів 
для лікування рубців [1, 12, 62, 63].

Меланіни – пігменти шкіри, волосся, 
райдужки, чорної субстанції мозку тощо 
належать до поліфенольних сполук. Відомо, 
що такі сполуки виявляють репаративну, 
антиоксидантну, протизапальну, ранозаго-
ювальну, імуномодулювальну та протипух-
линну властивості [64, 65]. Раніше нами було 
показано, що меланін, продуцентом якого 
є антарктичні чорні дріжджеподібні гриби 
Nadsoniella nigra, штам X1-M, висіяні зі 
зразків вертикальних скель острова Галіндез 
(Українська антарктична станція «Академік 
Вернадський»), має виражену цитопротек-
торну дію, сприяє швидкому загоєнню ран 
різної етіології і може бути запропонований 
як новий дерматотропний препарат [66, 67]. 
Крім того, також нами було показано підви-
щення рівня експресії генів Tgfb1 і Ptgs2 під 
час загоєння експериментальних різаних і 
гнійно-некротичних ран щурів. При застосу-
ванні меланіну за тих самих умов знижувався 
рівень експресії цих генів на тлі відсутності 
утворення рубців [68]. 

Іншими авторами було виявлено про-
тилежну дію меланіну в культурі клітин: 
при сприянні різних факторів меланоцити 
стимулювали проліферацію фібробластів, 
посилювали синтез колагену й позаклітин-
ного матриксу і навпаки – активували TGF-
β1-сигнальний шлях і, відповідно, сприяли 
розвитку патологічного рубцювання [69].

Продуцентом меланіну, задіяному в нашо-
му дослідженні, є дріжджеподібні гриби, що 
живуть в екстремальних умовах Антарктич-
ного півострову та використовують меланін 

А.С. Драницина, О.В. Табурець, К.О. Дворщенко, Д.М. Гребіник, Т.В. Берегова,  Л.І. Остапченко



ISSN 0201-8489 Фізіол. журн., 2017, Т. 63, № 376

для захисту від шкідливого ультрафіолетово-
го випромінювання, перетворюючи енергію 
на безпечну кількість тепла. Завдяки цій 
властивості меланін поглинає до 99,9 % уль-
трафіолету, попереджає утворення вільних 
радикалів на мінімальному рівні і може бути 
сильнішим радіопротектором, антиоксидан-
том тощо порівняно з іншими меланінами 
[64, 67]. 

Щодо можливих механізмів впливу мела
ніну як поліфенольної сполуки на експресію 
проаналізованих генів під час загоєння уш-
коджень шкіри різної етіології, перш за все, 
слід зазначити його виражену цитопротек-
торну дію: він знижував активність процесів 
перекисного окиснення ліпідів, збільшував 
активність ферментів антиоксидантної си-
стеми, запобігаючи пошкодженню ДНК; 
впливав на продукцію цитокінів: TНФ-α, ІЛ-
6, VEGF тощо за рахунок, наприклад, впливу 
на експресію ядерних рецепторів PPAR [70]; 
посилював експресію eNOS та виділення 
протизапальних цитокінів задля зниження 
інтенсивності запалення й утворення рубців 
при ранозагоєнні [64–67]. Більш детальне 
з’ясування специфічних молекулярних ме-
ханізмів впливу меланіну на процес раноза-
гоєння на різних ранових моделях потребує 
подальших досліджень. Отже, отримані дані 
можуть свідчити про доцільність застосову-
вання препарату для лікуванні гнійно-запаль-
них процесів у шкірі, адже й надалі триває 
пошук терапевтичних агентів для запобігання 
та зменшення будь-яких форм рубцювання.

ВИСНОВКИ

Нині не знайдено специфічного лікування як 
для запобігання, так і зменшення будь-яких 
форм рубцювання. До другого триместру 
вагітності, шкіра плода зберігає специфіч-
ні властивості, які призводять до повного 
відновлення тканинної архітектури епідер-
місу, дерми та похідних шкіри. Ця здатність 
ембріональної шкіри вимагає наявності 
біохімічних сигналів, які починаються на 

клітинному рівні й призводять до експресії 
певних генів, синтезу трансформуюючих 
факторів росту, специфічних рецепторів і 
маркерів, які забезпечують загоєння ран 
без утворення рубців. І розуміння функцій 
цих біомаркерів є необхідним для вивчення 
мехінізмів і молекулярних шляхів загоєння 
ран без шрамів і, отже, для профілактики та 
лікування пошкоджень шкіри за допомогою 
відповідних препаратів.

А.С. Драницина, О.В. Табурец, Е.О. Дворщенко, 
Д.Н. Гребинык, Т.В. Береговая, Л.И. Остапченко 

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МАРКЕРЫ ЭФФЕКТИВ-
НОГО ЗАЖИВЛЕНИЯ БЕЗКЕЛОИДНЫХ 
РАН 

Шрамы, возникающие после заживления, вызывают 
разнообразные негативные физиологические и психо-
логические эффекты. На сегодняшний день не найдено 
специфического лечения как для предотвращения, так 
и уменьшение любых форм рубцевания. Известно, что 
заживление ран на коже взрослого человека начинается 
с острой воспалительной фазы и заканчивается образо-
ванием шрама. В отличие от этого, у эмбрионов в начале 
их развития (первый и второй триместр) раны заживают 
почти идеально: быстро без воспаления и образования 
шрамов. Такая способность эмбриональной кожи требует 
наличия определенных биохимических сигналов, которые 
начинаются на клеточном уровне и приводят к экспрессии 
генов трансформирующих факторов, медиаторов воспали-
тельного ответа, составляющих внеклеточного матрикса и 
т.д., которые способствуют заживлению ран без шрамов. 
Несмотря на многочисленные исследования, механизмы 
и молекулярные пути заживления ран еще не выяснены 
для полного понимания всей системы ремоделирования 
кожи. Целью нашей работы было обсуждение основных 
молекулярных маркеров, задействованных в заживления 
ран кожи без шрамов, соответствующих механизмов их 
действия, а также проблем и перспектив лечения шрамов.
Ключевые слова: эмбриональная кожа; кожа взрослого 
человека; рана; молекулярные маркеры; заживление; 
лечение.

А.S. Dranitsina, O.V. Taburets, K.O. 
Dvorshchenko, D.M. Grebinyk, T.V. Beregova,  
L.I. Ostapchenko

EFFECTIVE SCARLESS WOUND HEALING 
MOLECULAR MARKERS

The adverse physiological and psychological effects of scars 
are broad, and there are currently no reliable treatments to 
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prevent scarring. In contrast to adult wounds, early gestation 
fetal skin wounds repair rapidly and in the absence of 
scar formation. This intrinsic ability of fetal skin requires 
biochemical signals, which start at the cellular level and 
lead to secretion of transforming factors and expression of 
receptors, and specific markers that promote wound healing 
without scar formation. Despite extensive investigation, the 
mechanisms and molecular pathways of wound healing still 
need to be elucidated to achieve a complete understanding of 
this remodeling system. For some time, it has been known 
that significant differences exist among the extracellular 
matrix, inflammatory response, cellular mediators, and gene 
expression profiles of fetal and postnatal wounds. The aim of 
this paper is to discuss the main molecular markers involved 
in scarless skin wound healing, their respective mechanisms 
of action as well as problems and perspectives of scarring 
treatment.
Key words: fetal; adult skin; wound; molecular markers; 
healing; treatment.
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