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Abstract

Biomineralization of tissues includes both mineralization processes that are
necessary for the functioning of the organism and those that are harmful for it.
This article discusses both types of mineralization, with particular focus

on the occurrence of the so-called crystallization centers, i.e. places where the
mineralization begins. Primary and secondary crystallization centers are
distinguished. Characteristics of developing biomineralization and its
consequences are discussed.
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Streszczenia

Biomineralizacja tkanek obejmuje zarO6wno procesy mineralizacji
niezbednej do funkcjonowania organizmu jak tez mineralizacji dla organizmu
szkodliwej. W artykule omowiono oba rodzaje mineralizacji zwracajac
szczegolna uwage na wystepowanie tzw. centrow krystalizacji czyli miejsc w
ktorych mineralizacja si¢ rozpoczyna. Wyrozniono pierwotne centra
krystalizacji 1 centra wtorne. Scharakteryzowano tworzacg si¢ biomineralizacj¢
i omowiono jej skutki.
Stowa kluczowe: mineralizacja, tkanki,
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Zjawiska kalcyfikacji, inaczej biomineralizacji tkanek sg powszechnie znane
I opisywane w literaturze ( Pawlikowski 1993, 1995). Jak dotychczas brak jest
pelniejszej charaktersytyki tego procesu od strony mineralogicznej i
biochemicznej. Prezentowany artykul ~ma za zadanie uszczegélowienie
informacji o tych procesach.

Mineralizacja tkanek jest zjawiskiem zaréwno koniecznym (kosci, zeby), jak
tez zjawiskiem dla organiozmu zabdjczym (mineralizacja tetnic, elementow
serca, chrzastki, mézgu, ptuc, nowotworow itd.)

Dla rozwoju obu rodzajéw mineralizacji tj. niezbednej i niekorzystnej
wymagane sg z jednej strony substancje mineralizujace, a z drugiej centra
krystalizacji czyli miejsca w ktorych ta mineralizacj moze si¢ rozwingé. Bez
spelnienia obu tych warunkéw mineralizacja tkanek jet niemozliwa. Dtyczy to
zaré6wno mineralizacji nezbg¢dnej jak 1 niekorzystne;.

Celem rozpoznania mineralizacji jak tez zrozumienia  sposobow jej
powstawania jest zapobieganie ,,zwapnieniom” a je$li juz si¢ utworzg — ich
rozpuszczanie. Problemu tego nie mozna przeceniac bowiem skutkuje wieloma
chorobami a w konsekwencji Smiercig.

Mineralizacja tkanek zwlaszcza ta niekorzystna moze by¢ ukryta lub jawna
(Pawlikwski 1987, 1995, Pawlikowski, Ryskala 1991 a.

Mineralizacja ukryta nie manifestuje si¢ ani makroskopowo ani
mikroskopowo. Mozna jg wykry¢ wylacznie czutymi metodami chemicznymi.
Pomimo ,, noramlnego” wygladu tak zmineralizowane tkanki ujawniaja
podwyzszone zawartosci roznych pierwiastkow. Lokuja si¢ one w strukturach
biologicznych zastepujac atomy w atomowych strukturach réznych zwigzkow
organicznych lub lokuja si¢ w miejscach uszkodzenia tych struktur. Ten dyp
mineralizacji moze zatrzyma¢ si¢ lub ewoluwowaé przechodzac w
mineralizacje jawna.

Mineralizacja ta jest rozpoznawalna makroskopowo i mikroskopowo.
Reprezentuja ja réznego rodzaju formy takie jak ziarna mineralne, blaszki (np.
miazdzycowe), a nawet krysztaty.

Kosci

Mineralizacja ko$ci to mineralizacja kolagenu kostmego przez fosfataze
alkaliczna  wytwarzang przez osteblasty. Kolagen kostny posiada
zaprogramowane genetycznie centra krystalizacj w ktorych z fosfatazy
alkalicznej krystalizuje hydroksyapatyt weglanowy. Centra to miejsca w
atomowej struktutze kolagenu w ktorych wsytepuja wolne wiazana czyli
tadunki elektryczne. To one powoduja, ze ze znajdujacej si¢ w poblizu fosfatacy
alkalicznej tacza si¢ z kolagenem kolejne kationy 1 aniony budujac
mikrokrysztaty hydroxyapatytu weglanowego (Fig. 1) . Obsadzanie wszystkich
centrow krystalizacji w kolagenie kostnym i pelny rozwoj towrzacych si¢ w
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Fig. 1 Scheme showing center of crystallization of hydroxyapatite {Cas(POs,,
CO3); OH, ClI, F} in bone collagene (wg. Pawlikowski 1995).

centach kryszttkéw zamuja kilkanascie lat i prowadza do pelnego rozwoju kosci.
Dzigki temu procesowu koS¢ osiaga swoje opytymalne parametry
wytrzymalosciowe.

Poznanie wspomnianego procesu, a zwlaszcza czynnika lub czynnikow
osteogenezy sa istotne zardbwno w przypadku zrostu kostnego jak i np. rozwoju
nowotwrow kosci. Ma podstawowe znaczenie w wielu chorobach kosci w tym z
zwigzanych z ich niedomineralizowaniem lub nadmierng mineralizacjg. Moze
si¢ ono takze okaza¢ kluczcowym w walce z osteoproza (niedzwiedzki,
Pawlikowski 1990, Niedzwiedzki 1 in.1993b, Pawlikowski, Niedzwiedzki 2002,
Pawlikowsko 2014b, 2016  2016a, b. Bowiem stymulacja kosci do
samoodbudowywania moze nie tylko zatrzymac osteoporoze ale doprowadzi¢ ja
do doskonalej kondycji. Pozytywne skutki stymulowania tego procesu sa
absolutnie nie do przecenienia.

Podstawowy rpoblem do ponowne uruchomienie wytwarzania fosfatazy
alkalicznej prze mitochondia osteoblastow i generowanie kolagenu z centrami
krystalizacji. Stworzenie tych dwoch elementow jest podstawg osteosyntezy i
np. regeneracji zniszczonych przez osteoporoze beleczek kostnych.

Omawiane zjawiska wystepowania centrow krsytalizacji krysztatow tacza
si¢ takze z demineraklizacja kosci 1 zanikiem beleczek kostnych. Warunki tej
destrukcji to ustalenie takiego pH by rozpuszczat si¢ hydroyyapatyt weglanowy
, krtéry znajduje si¢ w kolagenie kostnym. A rozpuszcza si¢ on gdy pH jest
mniejsze od 6.6 czyli gdy S$rodowisko jest ,kwasne”  (Pawlikowski,
Niedzwiedzki 2002, Pawlikowski 2016). ,.Zakwaszene” S$rodowiska kosntego



ma miejsce w przypadku, gdy wystepuje w nim nadmiar CO,. Taka sytuacja ma
miejsce np. w przypadku zatkania mikronaczyn kostnych i nieodprowadzania
tego gazu, ktéry jest produktem metabolizmu komorek kostnych. Ma one
miejsce gdzy mikronaczynia kostne sg ,,zatkane” (Pawlikowski 2016). Wowczas
krysztalty hydroxyapatytu weglanowego ulegaja rozpuszczaniu. Powstaja liki w
kolagenie, ktory wowczas tatwiej ulega destrukcji. Skutkiem jest zanik beleczek
kostnych i ostabienie fizycznych parametrow kosci, a zatem wieksza podatnosé¢
na ich famliwos¢.

Tetnice i elementy serca

Mineralizacji podlegaja tetnice (od matych do duzych) natomiast zyty nie sg
mineralizowane (Pawlikowski, Ryskala 1991, Pawlikowski, Pfitzner 1999).
Wiaze si¢ to z chemizmem krwi w jednych 1 drugich naczyniach. Utlenowana
krew tetnicza jest lekko zasadowa, za$ krew zylna zawierajaca CO, ktory tatwo
tworzy kwas weglowy, ma odczyn lekko kwasny. Ta roznica wystarcza, by
fosforanami mineralizowaty si¢ t¢tnice a nie zyty (Pawlikowski, Pfitzner 1995
b, ¢, Pawlikowski i in.1995c, 1999, 2003 bPawlikowski 1999).

Mineralizacja tetnic obejmuje zardwno ich $ciang jak tez wewnetrzng
powierzchnie, ktora jest pokryta srodbtonkiem.

Mineralizacja tetnic moze by¢ ukryta i jawna, Prowadzi do r6znego rodzaju
dysfunkcji tetnic, ktore s3a niebezpieczne dla czlowieka. Najczesciej
reprezentujg ja fosforany w tym hydroxyapatyt weglanowy, cholesterol, thuszcze
11n.

Do rozwoju mineralizacji t¢tnic niezbedne jest takze spelnienie dwoch
warunkéw to znaczy w krwi tgtniczej musi by¢ substancja mineralizujaca, a w
tetnicy musza by¢ centra krystalizacji.

Roézne s3 przyczyny obecnosci podwyzszonych ilosci ,,mineralizatorow” i
nic beda tu omawiane. Podobnie jest z centrami krystalizacji (mineralizacji)
cholesterolu, zwapnien itd. Centra te czyli miejsca w ktorych moze si¢ rozwijac
np. ,,ptytka miazdzycowa” mogg mie¢ charakter genetyczny 1 by¢ przekazywane
z pokolenia na pokolenie. Moga by¢ takze wtoérme czyli by¢  efektem
mechanicznego zniszczenia tetnic w wyniku nadmiernego wysitku fizycznego,
oddziatywania chemikaliow 1 1 czgsteczek staly dostajacych si¢ z zewnatrz do
organizmu (uktadu krwiono$nego). Moga takze powstawac jako skutek
przebytych infekcji. W tym wypadku czynnikiem niszczacym Scianki tetnic,
ich wewnetrzng powierzchnie (intima) ale takze elementy lewej czeSci serca sa
toksyny powstajace w wyniku metabolizmu infekujacych mikroorganizmow.
Wiasnie te toksyny niszcza wspomniane elementy tetnic i serca. Skutki tego
oddzialywania to miejsca w ktorych zniszczeniu ulega atomowa struktura
tkanek. Powstajg uszkodzone miejsca, ktore charakteryzuja si¢ wystgpowaniem
wolnych wigzan chemicznych, ktore sg obdarzone tadunkami elektrycznymi. Sg
to centra krystalizacji, w ktorych moze rozpoczyna¢ si¢ proces mineralizacji
uszkodzonych tetnic i elementow serca ( Phot. 1,Fig. 2). Centra te wystepuja
przypadkowo stad przypadkowe jest rozmieszczenie.



Mogga si¢ one wspotwystepowac z centrami o innej genezie (genetycznymi, i
in.) zacierajac obraz pierwotnych pOrzyczyn ich powstawania.

Phot. 1 Phosphate (apatite) crystals mineralizing the endothelium surface in the
cartoid. SEM.
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Rys. 2 Schemat zniszczenia $rodbtonka i powstania obdarzonego tadunkami
elektrycznymi centrum krystalizacji, w ktorym jest mozliwy rozwdj
mineralizacji np. hydroxyapatytem lecz takze cholesterolem i in. (WQg.
Pawlikowski 1995).

Zblizony mechanizm ma tworzenie si¢ centrow krystalizacji (powstawania
zwapnien) w samej $cianie tetnic. Tworzace si¢ tu defekty strukturalne w np. w
mig$niowce moga mie¢ poditoze zarOwno genetyczne, mechaniczne jak tez
infekcyjne. Inicjacja krystalizacji ma miejsce wiasnie w tych miejscach. Jej



skutki sa powszechnie znane. Czgsto w badanych tetnicach wspotwystepuja ze
sobg oba rodzaje mineralizacji tzn. na $rdédbtonku 1w S$cianie. Ich
rozlokowanie jest zwigzane z lokalizacja uszkodzen tkanek i ma charakter
przypadkowy. Moze obejmowaé zarowno duze jak i male tetnice choé te
ostatnie ze wzgledu na mate srednice wydajg si¢ predysponowane do szybszej
mineralizacji.

Intersujgcym zjawiskiem jest mineralizacja (krystalizacja) rozwijajaca si¢
tkankach z punktu widzenie iloczynow rozpuszczalnosci réznych substanciji.
Zadna z substancji mineralizujacych tkanki nie wystgpuje w tych tkankach lub
ptynach  ustrojowych w iloSciach  przekraczajacych ich iloczyn
rozpuszczalno$ci. Przekroczenie tych wartosci (ilosci ,,mineralizwtorow”)
oznaczatoby bowiem zagtade organizmu, a jednak krystalizacja tkanek odbywa
si¢ jest zjawiskiem powszechnym.

Badania wskazuja, ze mineralizacja tkanek odbywa si¢ dzigki pradom
jonowym, a nie przekroczeniu iloczynu rozpuszczalnosci. Zjawisko to mozna
opisa¢ nastepujaco. W centrum krystalizacji, w zwigzku ze zniszczeniami
atomowych struktur biologicznych wystepuja tadunki elektryczne, ktore sg ,,
magnesem” wychwytujacym przeplywajace, natadowane elektrycznie jony.
Wychwycone jony, nie tylko w okreslony sposob wigza si¢ ze zdefektowana
struktura, lecz same posiadajac tadunki elektryczne wytapuja kolejne jony. Tym
sposobem rozpoczyna si¢ 1 jest kontynuowany proces powstawania krysztatow,
konkrementow, ptytki miazdzycowej itd.

Interesujacym jest, ze skutkiem tak rozwijajacej si¢ mineralizacji  jest
powstawania w tetnicach 1 elementach serca  nie tylko krysztatow
nieorganicznych (np. hydroxyapatytu) czy cholesterolu, ktory jest tez
substancja krystaliczng cho¢ organiczng. W wyniki tego procesu moga
powstawa¢  krysztaly mieszane organiczno-mineralne lub mineralno -
organiczne o réznych proporcjach obu komponentéw (Fot. 2). Ma to miejsce
wowczas gdy we krwi tetniczej wystepuja podwyzszone ilosci obu sktadnikow
tzn, wapnia, fosforu i cholesterolu. Jest to nie tylko naukowo interesujace lecz
stwarza dodatkowe, powazne problemy w podejmowaniu prob rozpuszczania
tak powstatych substancji mineralno-organicznych (Pawlikowski 1999).



Fot. 2 Krysztaty cholesterolu zawierajgce domieszke fosforanow (krysztaly o
mieszane] budowie organiczno-nieorganicznej)  krystalizujagce w centrum
krystalizacji tj. zniszczonym stanem zapalnym platku zastawki aortalne;j.
SEM.

Pluca

Zwapnienia czyli mineralizacja ptuc — podobnie jak innych tkanek rozwija
si¢ szczegOlnie po infekcjach. Mikroorganizmy wywotujace infekcje 1 stany
obejmuja pluca zwlaszcza gdy do infekcji dochodzi droga wziewna.
Namnazajace si¢ w plucach , w trakcie infekcji mikroorganizmy (bakterie,
wirusy, grzyb, i in.))  wydzielaja, jako produkty ich metabolizmu réznego
rodzaju toksyny. Ilo$¢ tych toksyn i ich oddzialtywanie m.in. na pgcherzyki
plucne zwigksza si¢ w miar¢ zwigkszania si¢ namnazania  si¢
mikroorganizméw infekujacych ptuca i caty organizm. W tym etapie infekcji
wzrasta destrukcyjne oddziatywanie wspomnianych toksyn na ptuca, ale tez na
inne organy, bowiem toksyny kraza w uktadzie krwiono$nym po calym
organizmie.

Ten etap rozwoju choroby to rozwoj procesu destrukcji tkanek w ptucach i

powstawania centrow przysztej krystalizacji.
Pluca sg miejscem szczegdlnym w ktoérym nastepuje wymiana znajdujacego si¢
we krwi zylnej CO, na tlen krazacy w krwi tetniczej. Ta wymiana powoduje
zmiane pH z lekko kwasnego — w krwi zylnej, na lekko zasadowe w krwi
tetniczej. W zwigzku z tym procesem zmiany warunkow chemicznych powstaje
mozliwo$¢ powstawania zwapnien (mineralizacji) w tetnicach transportujacych
w phlucach utleniona krew. W zdrowym, nie zainfekowanym, organizmie nie ma
jednak centréw krystalizacji ( zniszczonych tkanek) 1 zwapnienia nie powstaja.



Z punktu widzenia fizykochemii srodowiska (krystalizacja jest niemozliwa.
Nie powstajg one takze w fazie rozwoju infekcji bowiem toksyny wytwarzane
przez mikroorganizmy maja odczyn kwasny (CO, , kwasy organiczne i in.) i
uniemozliwiajg krystalizacje fosforanow — gtownych komponentow zwapnien.

Sytuacja ulega zmianie w momencie zdrowienia organizmu, gdy w
organizmie  s3 systematycznie likwidowane infekujace mikroorganizmy.
,Srodowisko” ptuc z zainfekowanego i ,,zakwaszonego” wraca do normalnych
pierwotnych warunkéw. Warto§¢ pH wzrasta do lekko alkalicznej 1 pojawiaja
si¢ chemiczne warunki do krystalizacji fosforandw wapnia (zwapnien — Fot 3).
Dodatkowo po infekcji w plucach s3 miejsca zniszczone przez toksyny
infekujacych mikroorganizméw czyli centSra krystalizacji. Rozpoczyna si¢
proces krystalizacji zwapnien w plucach, ktéory potem mozemy ogladaé
rentgenologicznie. Powstanie zwapnien bez watpienia pogarsza wymiang
gazowa w plucach jest wigc zjawiskiem niekorzystnym.

Czy mozna ograniczy¢ proces powstawania zwapnien w plucach i1 catym
organizmie?. Bez watpienia sposobem jest ograniczenie iloSci centrow
krystalizacji, czyli ograniczenie ilosci toksyn wytwarzanych przez infekujace
mikroorganizmy.  Sposobem jest szybkie wstrzymanie namnazania si¢
infekujacych mikroorganizméw poprzez stosowanie odpowiednich lekoéw w tym
antybiotykow.

Fot. 3 Agregat fosforanowo — cholesterolowy w zwapnieniu ptuca. SEM.

Nowotwory



W tkankach nowotworowych notuje si¢ podwyzszone zawartosci
pierwiastkow (Pawlikowski 1991c, 1993a, 2011, 2013 a, 2017b) oraz
intensywny rozwo0j naczyn krwionosnych ( Harper , Moses 2006, (Eicholz 1 in.
2010, Shahnah i in. 2013, Wietechaa i in. 2013, Kurzyk 2014a, Pawlikowski
1017a). Przewaznie mineralizacja ma charakter ukryty, a ich ilosci s3
niewielkie w zwigzku z czym mozna je oznaczy¢ wytacznie czutymi metodami
chemicznymi. Niekiedy jednak w guzach nowotworowych pojawiaja si¢
masywne ,,zwapnienia”. Jet to najcz¢sciej mineralizacja fosforanami wapnia.

Wykonane badania wskazuja, ze mineralizacja miejsc objetych procesem
nowotworowym moze mie¢ dwojaka geneze.

Pierwsza faza mineralizacji to faza w ktorej mineralizowane sg ptyny
ustrojowe w tkankach. W plynach pojawiaja si¢ nie tylko podwyzszone ilo$ci
kationow 1 aniondéw (gtownie Ca, P ale takze innych) ale wystepuja takze
podwyzszone, cho¢ nieznacznie ilosci obdarzonych ladunkami czasteczek
(kancerogennych — smoétki z papierosoéw, azbest, itd.).

Zarowno znajdujace si¢ w tych plynach jony jak 1 zwigzki stajg si¢
zagrozeniem 1 mogga mineralizowa¢ DNA w momencie mnozenia si¢ komorek
(komorki). W tym momencie ma miejsce takze podzialt komorkowego DNA. W
DNA rdzne jego czesci decyduja o roznych procesach zyciowych komorki. Jest
w nim takze fragment decydujac za czestosci prokreacji komorki. Jego
zdefektowanie moze zadecydowac o przyspieszeniu mnozenia si¢ komorki.

Jesli podziat komoérki i DNA ma miejsce w srodowisku w ktérym znajduje

si¢ zbyt malo lub zbyt duzo ,,mineralizujacych” substancji istnieje mozliwos¢
powstania defektu strukturalnego w caltym DNA w tym takze w odcinku
szczegOlnym to jest w odcinku DNA odpowiedzialnym za czgsto$¢ mnozenia
si¢ komorki.
Istniej mozliwos¢ wystapienia tego defektu w roznych miejscach odcinka
odpowiedzialnego za mnozenie si¢ komorki. DNA. Ponad to mozliwe jest takze
przylaczenie do tego fragmentu DNA ro6znych substancji, ktére znajdujg si¢ w
miejscu mnozenia si¢ komorki.

Dodatkowo zdefektowanie DNA moze \mie¢ miejsce w komodrkach
réznych tkanek. Z tych powoddw wynika  bogactwo 1 rdznorodnosc
nowotworow za$ caly proces z punktu widzenie mineralogii mozna mozna
okresli¢ procesem biomineralizcacji DNA, ktéra w tym wypadku prowadzi do
rozwoju procesu nowotworowego czyli raka (Fot. 4, Tab. 1).



19-1 20,0V 12. 1 GO SE(M) -~

Fot. 4. Carcinoma planoepitheliale 1.3.1 wg WHO. Punkty zaznaczone na z6tto
— miejsca wykonania analiz chemicznych metodg EDS. Mikroskop skaningowy,
powickszenie wg skali (Pawlikowski 2013a).

Tab. 1

Wyniki analizy chemicznej probki w punkcie
19-1-1 (Fot. 4 - (Pawlikowski 2013a).

pierwiastek zawartos¢ (% wag.)
Na 0
Mg 0
Al 0
Si 0
Ca 4,34
Fe 0,67
Sn 0,59
P 3,58
S 2,89
K 0
Cl 0
N 0

Prowadzone badania tkanek nowotworowych wskazuja dodatkowo, ze takze
one same (namnazajace si¢ komorki) w dalszych etapach procesu
nowotworowego moga by¢ nadal mineralizowane. Sugeruje to zdolnosé¢
komorek nowotworowych (prawdopodobnie nie  wszystkich  rodzajow
nowotworow) do zmiany chemizmu lokalnego $rodowiska rozwijajacego si¢
guza. (Pawlikowski 1991c, 1993a, 2011, 2013a, 2017b).



Powyzsze procesy naktadajac si¢ na siebie tworzg wyjatkowo
skomplikowany 1 trudny ro rozwiklania obraz. Zwtaszcza, ze biomineralizacja
nowotwordéw, ktérag obserwujemy radiologicznie lub histopatologicznie czesto
nie ujawnia §ladowych, subtelnych 1 tak istotnych zmian chemizmu tkanek.

Mamy bowiem do czynienia:

-z pierwotng mineralizacja plynow ustrojowych (spowodowang roznymi
czynnikami)

- z biomineralizacja DNA ( w r6znych miejscach) w trakcie podziatu komorki

- z wtoérng mineralizacja nowotworu (np. przestrzeni mi¢dzykomdrkowych)
przez substancje wydzielane przez komorki nowotoworowe

Dodatkowo proces nowotworzenia moze by¢ zatrzymany na kazdym z tych
etapow.

Wszystkie wspomniane zjawiska prowadzace do powstawania nowotworow
decydujg o ogromniej ztozonosci proceséw ich leczenia.

Podsumowanie

Zaprezentowano wiedz¢ 1 poglady na powstawanie 1 biomineralizacje
centrow  krystalizacji w wybranych tkankach cztowieka. Otrzymane wyniki
badan moga postuzy¢ jako podstawa dalszych badan dotyczacych m.in.
osteoporozy, prawidtowej mineralizacji kosci, walki z miazdzyca poprzez
blokowanie centrow Kkrystalizacji w tetnicach jak tez  przeciwdziatania
mineralizacji DNA w procesach rozwojowych nowotworow.
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