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Summary

Research studies on the development of the cardiovascular system and its formation during embryologic
development have been conducted for a long time. However, such studies have only gained a significant
interest less than two decades ago. This can be related to the introduction of immunohistochemical methods,
in which endothelium cell markers and their precursors as well as smooth muscle cell markers have been
applied, lining the interior surface of a blood vessel wall of a larger diameter. In the process of coronary blood
vessel formation two main mechanisms are involved: vasculogenesis and angiogenesis. The formation of
vessels occurs in several stages. First a monolayer of endothelial cells begins sprouting to form tubes. These
are then transformed into capillaries, veins and arteries.

Keywords: heart embryologic development, heart vessels

Badania rozwoju serca, a takze poszczegolnych jego
elementow, w tym roéwniez naczyn krwiono$nych tego
narzadu, prowadzone sg od ponad stu lat. W ostatnich
kilkunastu latach badania te staly si¢ znacznie bardziej
intensywne. Wielu badaczy zajmowalo sig Sledzeniem
kolejnych etapow rozwoju naczyn serca i ich morfo-
logii oraz wyjasnianiem mechanizmow regulujacych
ten proces. Poczatkowe prace opieraly si¢ przede
wszystkim na tradycyjnym barwieniu skrawkow tkan-
kowych hematoksyling i eozyna (H&E) (7), a takze na
nastrzykiwaniu naczyn serca réznymi substancjami
kontrastowymi, np. tuszem z dodatkiem Zelatyny (18).
Metody te nie pozwalaly jednak na doktadne przesle-
dzenie rozwoju 1 morfologii naczyn serca. W podsta-
wowym barwieniu histologicznym H&E komorki srod-
btonka wyscielajacego naczynia krwiono$ne nie sa
bowiem widoczne, a pozostate elementy strukturalne
tworzace ich $ciany nie wybarwiaja si¢ w charaktery-
styczny sposob. Zastosowanie tej metody pozwala tyl-
ko na analiz¢ naczyn duzego kalibru, natomiast male
naczynia tetnicze czy zylne, a zwlaszcza naczynia wio-
sowate nie sa widoczne. Nastrzykiwanie naczyn serca
substancjami kontrastujacymi jest mozliwe dopiero
w poOzniejszych etapach rozwoju, a wigc wtedy, gdy
system krazenia wiehcowego jest JUZ potaczony z kra-
zeniem ogolnym zarodka. Mimo iz Zadna z tych me-
tod nie byta w pelni satysfakcjonujaca i nie dawata
mozliwos$ci obserwowania calkowitego rozwoju na-
czyn, znajduja one nadal zastosowanie we wspotczes-
nie prowadzonych pracach badawczych.

Bardziej precyzyjne poznanie struktur moglo by¢
przeprowadzone dopiero wtedy, gdy zaczg¢to stosowad

metody immunohistochemiczne, w ktorych wykorzys-
tywane byly swoiste znaczniki komorek $rodbtonka
naczyniowego i ich prekursoréw oraz markery miocy-
tow gladkich, wchodzacych w sktad $ciany naczynia
krwiono$nego o wigkszej srednicy (21). Markery te sa
rozne dla komoérek poszczegodlnych gatunkow zwie-
rzat. Wsrod znacznikéw najczesciej dzis stosowanych
mozna wyrdzni¢ nastepujace:

— monoklonalne przeciwciato QH1; jest ono swo-
iste dla komoérek srodbtonka naczyniowego u przepior-
ki japonskiej (Coturnix coturnix japonica). Po raz
pierwszy zastosowano je w 1987 roku (13). Od tego
czasu rozpocquy si¢ intensywne badania nad lokali-
zacja naczyn krwionosnych serca we wezesnych eta-
pach rozwoju u tego gatunku (6, 14, 26, 27);

— lektyna pochodzaca z Gmﬁ‘oma szmplzczfolza 1
(22), bedaca znacznikiem, migdzy innymi, komorek
srédblonka naczyniowego u wielu gatunkow zwierzat,
wykazuje powinowactwo réwniez do blony podstawne;,
dlatego przy zastosowaniu tego markera wybarwia sig
cata Sciana naczynia wlosowatego 1 naczynia wigkszej
srednicy; lektyna ta taczy sig z reszta cukrowa znajdu-
jaca si¢ na powierzchni komorki; przy uzyciu tego
znacznika obserwowa¢ mozna zard6wno naczynia tet-
nicze, jak 1 zylne duzej i matej $rednicy oraz kapilary;

— przeciwciato anty-PECAM 1 (anty-Plateled Endo-
thelial Cellular Adhesion Molekule) (19, 20, 23) jest
skierowane przeciw czasteczce adhezyjnej PECAM 1
znajdujacej si¢ na powierzchni komorek srédblonka
naczyniowego i na prekursorach tych komorek, zasto-
sowanie tego markera pozwala na analiz¢ rozwoju
naczyn;
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1k —lewa komora serca; pk — prawa komora serca. Zaznaczone w bruzdzie migdzykomorowej podzatokowej zawiazki naczyn

zylnych (zn) — pow. 52 x i 260 x

— przeciwcialo anty-alfa-aktyna jest swoiste dla alfa-
-aktyny biatka kurczliwego wystepujacego w miocy-
tach gladkich duzych naczyn krwiono$nych; zastoso-
wanie tego znacznika jest mozliwe dopiero wtedy, gdy
tworzy sig¢ w $cianie naczynia btona srodkowa, bowiem
w tej wlasnie warstwie wystgpuja miocyty gladkie;

— przeciwciato anty-miozyna skierowane jest prze-
ciw tancuchom cigzkim miozyny bedacej biatkiem
kurczliwym miocytéw gladkich naczyn krwiono$nych,
ktore pojawia si¢ pod koniec zycia ptodowego (26);

— przeciwciato 1E12 swoiste jest dla miocytéw glad-
kich, ale nie barwiace kardiomiocytéw (26).

Wiedza na temat rozwoju naczyn serca w czasie
zycia ptodowego powigkszyla si¢ znaczaco, gdy na
poczatku lat 90. ubiegtego stulecia zastosowano me-
tod¢ migdzygatunkowych chimer komérkowych (14).
Metoda ta polega na wszczepieniu fragmentow zawiaz-
koéw nasierdzia 1 watroby plodowej pochodzacych od
przepiorki do jamy osierdziowej rozwijajacego si¢
zarodka kurczecia i $ledzeniu migracji przeszczepio-
nych komorek. Komorki dawcey i biorcy mozna tatwo
odrézni¢ od siebie, poniewaz komorki przepiorcze
zawieraja w jadrze charakterystyczne grudki chroma-
tyny. W badaniach nad waskularyzacja serca, a bar-
dziej szczegotowo nad pochodzeniem komorek $rod-
btonka naczyniowego wazne miejsce zajmuje meto-
da, oparta na wykorzystaniu retrowiruso6w niosacych
gen reporterowy (gen na 3-galaktozydazg) jako znacz-
nikoéw prekursoréw komorek srodbtonka (10). Roz-
norodnos¢ wszystkich metod stosowanych dzi§ w ba-
daniach serca jest bardzo duza, a ciagle wprowadzane
sa nowe. Prowadzone sa obserwacje na ré6znych ga-

tunkach zwierzat, wérod ktorych poczesne miejsce
zajmuja kura 1 przepiorka. Ich wyniki moga przyczy-
ni¢ si¢ takze do wyjasnienia budowy 1 funkcji serca
ptakow w rozwoju pozaptodowym (1). Te dwa gatun-
ki zwierzat sa dobrym modelem do$wiadczalnym, po-
niewaz ich rozw¢j ptodowy odbywa si¢ poza organiz-
mem matki i dzigki temu pewne czynnosci mozna po-
wtorzy¢ na tym samym zarodku. Liczba badan doty-
czacych embriogenezy serca i jego naczyn u myszy
1 szczura zwigksza si¢ takze z roku na rok. Gatunki te
sa dzi$ czgsto wykorzystywane do badan molekular-
nych i transgenicznych, dlatego tez poznanie u nich
prawidtowego rozwoju i budowy serca oraz jego na-
czyn jest niezbgdne.

Serce, podobnie jak kazdy narzad w organizmie zy-
wym musi by¢ odzywiane. Do jego komoérek musza
by¢ dostarczane odpowiednie ilo$ci tlenu i substancji
odzywczych tak, aby mogto ono prawidtowo funkcjo-
nowac. W czasie zycia ptodowego, kiedy serce rozwi-
jasig, proces odzywiania tego narzadu mozna podzie-
li¢ na dwa etapy: przed i po utworzeniu si¢ systemu
tetnic wiencowych i zyt serca. W poczatkowym eta-
pie, a wigc jeszcze zanim powstana te naczynia, odzy-
wianie komorek serca odbywa si¢ na drodze dyfuz;ji.
Mozliwe jest to, miedzy innymi, dzigki temu, ze $cia-
na takiego rozwijajacego si¢ serca jest bardzo cienka
1 myocardium komorowe posiada liczne cienkie wy-
pustki nazywane beleczkami, ktore zwigkszaja
powierzchni¢ dyfuzji (9). Przechodzenie czasteczek
tlenu zawartego w krwi przeplywajacej przez jamy
serca odbywa si¢ w kierunku od wsierdzia do nasier-
dzia. Z czasem warstwa myocardium rozbudowuje si¢
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1 stanowi naturalng bariere dla czasteczek tlenu. Wow-
czas funkcj¢ odzywiania serca przejmuje pierwotny
uktad naczyn wiencowych, powstajacy wokot stozka
serca, zatoki zylnej 1 bruzdy przedsionkowo-komoro-
wej (26). Przeptywajaca przez te naczynia krew do-
starcza do komorek serca potrzebny tlen (27). Naczy-
nia serca sa wigc mezqune do tego, by migsien serco-
wy mogt prawidtowo rozwijac sig¢ 1 wykonywac swoja
pracg.

W proces tworzenia naczyn wiencowych zaangazo-
wane sa dwa podstawowe mechanizmy: waskuloge-
neza i angiogeneza (2, 17). Waskulogeneza polega na
tworzeniu nowych naczyn z prekursorowych komo-
rek $rédblonka, czyli angioblastow. Natomiast w an-
giogenezie naczynia powstaja przez tworzenie odga-
tezien od istniejacych juz wezesniej naczyn (2-4, 29).

W rozwoju naczyn wyroznia sig kilka etapow. Po-
czatkowo pojawiaja si¢ pOJedyncze oddzielne struk-
tury, ktore sa zawiazkami naczyn (15, 17). Maja one
posta¢ skupisk dwoch rodzajow komorek: erytrobla-
stow 1 otaczajacych je angioblastow. Sa one zlokali-
zowane pod nasierdziem (ryc. 1). Kolejno zawiazki te
tacza si¢ ze soba w wigksze struktury, tworza cewy i z
nich ksztaltuja si¢ kapilary, tetnice 1 zyly. Zawiazki
naczyniowe rosna odpowiednio w strong aorty, zatoki
wiencowej i prawego przedsionka (29), facza si¢ z nimi
1 tym samym nastgpuje potaczenie systemu wienco-
wego z krazeniem og6lnym zarodka. Wielu badaczy
podjeto prace majace na celu doktadne okreslenie po-
chodzenia komorek tworzacych $ciang naczyn krwio-
no$nych serca (5, 11, 14). Wedhug informacji pocho-
dzacych z 1954 r., komorki $rodbtonka endothelium
naczyn wienhcowych wywodza si¢ z nablonka wyscie-
tajacego wsierdzie — endocardium, ktory wpukla si¢
do myocardium 1 tworzy odgal¢zienia (8). W 1992 r.
w badaniach uzyto retrowirusoOw zawierajacych gen
reporterowy. Retrowirusy te byty znacznikami prekur-
sorow komorek srodbtonka (10). Zostaly one podane
w okreslony obszar serca ptaka a nastgpnie obserwo-
wano ich przemieszczanie wraz z prekursorami ko-
morek $rodblonka. Sledzenie tych komérek mozliwe
byto dzigki zastosowaniu odpowiednich metod histo-
chemicznych, w wyniku ktorych poj jawiat si¢ barwny
odczyn na f-galaktozydazg. Rok pozniej przeprowa-
dzone zostaty badania z wykorzystaniem chimer mig-
dzygatunkowych (14). Te dwa doswiadczenia zaprze-
czyly wczesdniejszej tezie, ze wsierdzie jest zrodlem
komorek srodblonka, a udowodnity, ze prekursorzy
tych komorek pochodzq z okolic watroby ptodowej
(14) lub z narzadu przednasierdziowego i za jego po-
moca przenoszone sa do serca (10, 14). Doswiadcze-
nia z uzyciem chimer migdzygatunkowych wykazaty
takze, ze narzad przednasierdziowy jest bardzo wazna
struktura, poniewaz bierze udziat w transportowaniu
prekursorow komorek srodblonka do serca, a takze jest
tkanka, z ktorej one pochodza. Narzad przednasier-
dziowy jest struktura 1stn1eJ aca tylko w czasie zycia
ptodowego i stanowi roéwniez zawiazek nasierdzia —
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epicardium, ktére pokrywa cata powierzchnig serca
(29). Rozwdj naczyn serca jest §cisle zwiazany z roz-
wojem nasierdzia (12). Pojawienie sig epicardium jest
warunkiem niezbednym do rozpoczegcia procesu was-
kularyzacji serca. Narzad przednasierdziowy ma roz-
na budowg oraz lokalizacj¢ u ssakoéw i ptakow. U ssa-
kéw narzad ten zwiazany jest z przegroda poprzeczng
(29, 25), a u ptakoéw, pozbawionych tej przegrody, lo-
kalizuje si¢ na powierzchni brzusznej rogow zatoki
zylnej (24). U obu wymienionych gromad krggowcow
do tych miejsc przylega watroba ptodowa. Narzad
przednasierdziowy pokryty jest komorkami plaskimi
powstatymi z komorek nablonka osierdzia i u ssakow
ma postac pecherzykowatych naciekéw komoérkowych,
a u ptakéw palczastych wyrostkow (15). Narzad ten
w czasie zycia plodowego rozprzestrzenia si¢ na po-
wierzchni serca, tworzac pokrywe, ktora ulega prze-
ksztalceniu w nasierdzie. W tej rozszerzajace;j sig pier-

wotnej pokrywie naswrdzwwej sq obecni prekursorzy
komorek tworzacych §ciany naczyn serca — angiobla-
sty, hematoblasty, niezr6znicowane komorki mezen-
chymy i komorki nabtonkowe (24).

Najnowsze badania wykazuja, ze prekursorzy komo-
rek tworzacych $ciang naczynia krwiono$nego serca,
a wigc prekursorzy komoérek migsni gltadkich wcho-
dzacych w sktad §ciany naczynia duzego kalibru i fi-
broblasty przydanki pochodza z komoérek nablonka —
mesothelium, nasierdzia. Te komorki nabtonkowe ule-
gaja transformacji nabtonkowo-mezenchymalnej,
w wyniku ktorej traca swoje wlasciwosci nablonkowe
i staja si¢ komorkami mezenchymatycznymi. Nastep-
nie migruja do miejsc, w ktorych powstawaé beda na-
czynia krwionosne serca, a po zetknigciu z komorka-
mi §rodbtonka przeksztalcaja si¢ w komorki migénio-
we gladkie i fibroblasty przydanki (5, 11, 28). Prekur-
sorzy fibroblastow przemieszczaja si¢ takze do miejsc,
w ktorych powstana zastawki serca i pierscienie wiok-
niste, gdzie stanowi¢ beda elementy sktadowe ich $cian
(15).

Po utworzeniu przez komorki srodblonka cienkiej
$ciany naczynia krwiono$nego rozpoczyna sig proces
tworzenia btony §rodkowej. Polega on na przytacza-
niu si¢ komorek mezenchymatycznych bedacych pre-
kursorami miocytow gtadkich do tej pierwotnej Scia-
ny naczynia. Dzieje si¢ to jeszcze zanim dojdzie do
potaczenia systemu wiencowego z krazeniem og6lnym
zarodka, a wigc nim dwie t¢tnice wiencowe wytworza
polaczenie ze $wiatlem aorty (16). Wedlug niektorych
badaczy, udroznienie czgsci tgtniczej systemu wien-
cowego z aorta i czesci Zylnej z prawym przedsion-
kiem u przep10rk1 JapOIlSkleJ pojawia si¢ w tym sa-
mym momencie (26). Gdy juz to potaczenie istnieje,
rozpoczyna si¢ krazenie krwi w systemie naczyn wien-
cowych. W tym samym czasie rozwoju btona §rodko-
wa i blona zewngtrzna tqtnic zaczyna sig roznicowac.
W ciagle roznicujacych si¢ miocytach gtadkich, two-
rzacych blong srodkowa pojawiaja si¢ plerwsze cechy
fenotypu komorek kurczliwych (16). Proces rdéznico-
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wania poszczegolnych komorek wechodzacych w sktad
btony $rodkowej rozpoczyna si¢ od proksymalnego
odcinka tetnicy i przechodzi w kierunku koniuszka
serca. Wedtug dotychczasowych informacji (15, 27),

pierwszym biatkiem kurczliwym pOJaw1ancym sig
w miocytach gtadkich blony srodkowej tetnic wiefico-
wych jest a-aktyna miocytow gladkich (a-SMA). Na-
tomiast w btonie srodkowej zyt bialko to pojawia sig
kilka dni pozniej, u szczuréw w 18. dobie zycia plo-
dowego Kolejnym biatkiem pOJ awiajacym si¢ w bto-
nie srodkowej jest odmiana miozyny miocytow glad-
kich (SM-MHC) (15). Wsréd badanych antygendéw
czgsto wystepuje antygen 1E12 nalezacy do a-akty-
nin. Antygen ten nie jest obecny w mlocytach gtad-
kich na catej dtugosci tetnicy wiencowej, zanika
w miar¢ oddalania si¢ od aorty. U kur i przepiorek 1E12
pojawia si¢ przed SM-MHC. U ptakéw tych ulega on
takze ekspresji w btonie §rodkowe;j naczyn zylnych
serca (26, 27), podczas gdy u szczuréw w zytach nie
wystepuje (15). Oprocz tego, ze komorki tworzace bto-
ng srodkowq naczyn roznia si¢ miedzy gatunkami, to
réwniez pewne odmiennos$ci sg obserwowane migdzy
btona srodkowa tetnicy 1 zyty (26). Zdaniem tych ba-
daczy, u przepioérki btona srodkowa istnieje w zytach
tylko w warstwie podnasierdziowej, natomiast w myo-
cardium zanika. W tetnicach natomiast btona srodko-
wa rozciaga si¢ na catej dtugosci naczynia.

Chociaz na catym $wiecie prowadzone sa badania
dotyczace rozwoju naczyn serca i ich budowy, to na-
dal wiele zagadnien dotyczacych szczegdlnie rozwoju
1 budowy naczyn zylnych jest stabo poznanych. Zain-
teresowanie rozwojem naczyn ma roéwniez swoje waz-
ne konsekwencje w klinice kardiologicznej, niekiedy
bowiem dochodzi do zaburzen formowania si¢ naczyr'l
w rozwijajacym sercu. Poznanie morfogenezy naczyn
serca jest zatem szczegoOlnie istotne dla zrozumienia
niektorych mechanizméw rzadzacych tym procesem
oraz zaburzen w ich prawidlowej strukturze i przebie-

gu.
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