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Wciągu ostatniej dekady dzięki różnym odkry-
ciom poznaliśmy lepiej rozwój zarodka serca.
Te nowe wyniki wymagają zmian standardo-

wego sposobu nauczania, w jaki sposób powstaje cztero-
jamowe serce, a także mają implikacje dla leczenia
wrodzonych i nabytych chorób serca. W nadchodzących
latach dalszy postęp wiedzy na temat rozwoju serca wy-
wrze najprawdopodobniej jeszcze większy wpływ na kla-
syfikację i leczenie wrodzonych wad serca, dostarczy
klinicystom informacji na temat optymalnego wykorzy-
stania leczenia regeneracyjnego (np. terapii komórkami
macierzystymi), a także zmodyfikuje nasze rozumienie
niektórych chorób układu krążenia u dorosłych. W tym
przeglądzie przedstawiono przykłady najnowszych
danych w dziedzinie rozwoju serca, ze szczególnym
uwzględnieniem tych wyników, które będą najpraw-
dopodobniej miały największy wpływ na praktykę kli-
niczną.

Przegląd
Klasycznie naucza się, że rozwój układu krążenia rozpo-
czyna się od wczesnego wyodrębnienia obustronnych
skupisk komórek progenitorowych, które zlewają się,
tworząc półksiężycowaty zawiązek serca, a następnie li-
niową cewę serca w linii pośrodkowej ciała. Cewa ta, skła-
dająca się z wewnętrznej warstwy komórek śródbłonka
otoczonej komórkami prekursorowymi mięśnia sercowe-
go [1], podlega następnie serii zapętleń i zagięć, a następ-
nie balonowatemu powiększaniu się obszarów, z których
mają powstać jamy serca. Później dochodzi do powstawa-
nia przegród w sercu, co powoduje ukształtowanie się
czterojamowego narządu z odrębnym, równoległym krą-
żeniem systemowym i płucnym.

Dodatkowe rodzaje komórek znajdujących się poza
cewą serca odgrywają ważną rolę w rozwoju serca i wpły-
wają na jego morfogenezę (ryc. 1). Na przykład komórki
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grzebienia nerwowego, które tworzą elementy składowe
obwodowego układu nerwowego i obszarów twarzoczasz-
ki, migrują do serca, gdzie są niezbędne w powstawaniu
przegrody w obrębie drogi odpływu [2]. Zależność mię-
dzy komórkami grzebienia nerwowego [3] a powstawa-
niem przegród w sercu wyjaśnia związek defektów
twarzoczaszki z niektórymi wrodzonymi wadami serca.

Ograniczenie różnicowania się
w różne linie komórkowe
Dojrzałe serce jest zbudowane z wielu rodzajów komórek,
w tym komórek mięśnia sercowego, śródbłonka,

mięśni gładkich, fibroblastów oraz wyspecjalizowanych
komórek bodźcoprzewodzących. Do niedawna pochodze-
nie i rozwój tych różnych typów komórek były niejasne.
Ostatnio jednak technika identyfikacji wybranych genów
(gene targeting) umożliwiła rygorystyczne „śledzenie
losów komórek” (metoda umożliwiająca określanie ko-
mórkowych pochodnych danej komórki lub populacji ko-
mórek) oraz analizę linii komórkowych w zarodkach
i dorosłych organizmach ssaków [4-7]. Wyniki tych ba-
dań, a także klonalnych analiz różnicowania zarodkowych
komórek macierzystych in vitro [7-10], przekonująco do-
kumentują postępujące ograniczenia różnicowania się ko-
mórek uczestniczących w rozwoju serca (ryc. 2). Obecnie
jest jasne, że komórki prekursorowe zarodka mogą różni-
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RYCINA 1 Przegląd rozwoju serca.

Tradycyjny opis rozwoju serca obejmuje progresję od półksiężycowatego zawiązka serca do liniowej cewy serca, która w fazie przekształcania się
w dojrzałe serce zapętla się i dzieli przegrodami na poszczególne jamy. W morfogenezie serca uczestniczą liczne typy komórek pochodzących spoza
początkowego półksiężycowatego zawiązka serca, w tym komórki grzebienia nerwowego, komórki wywodzące się z drugiego pola serca oraz
komórki progenitorowe nasierdzia.
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cować się w różne rodzaje komórek serca. Kiedy jednak
powstaje określona linia komórkowa, zdolność komórek
tej linii do zmiany kierunku różnicowania i powstania
z nich innych komórek zostaje ograniczona.

Zarodkowe komórki macierzyste są pluripotencjalne,
czyli wykazują zdolność różnicowania w niemal każdy
typ komórek. Takie komórki macierzyste mogą różnico-
wać się w komórki mięśnia sercowego wykazujące samo-
istną rytmiczną czynność skurczową, kiedy hoduje się je
w hodowli tkankowej w obecności swoistych czynników
wzrostowych i w określonych warunkach [12-14].
Komórki prekursorowe serca, które powstają in vitro z za-
rodkowych komórek macierzystych, charakteryzują się
ekspresją receptora związanego z domeną o aktywności
kinazy (kinase-domain-related receptor [KDR], receptor
czynnika wzrostu śródbłonka naczyniowego) oraz czyn-
nika transkrypcyjnego NKX2-5 (odgrywającego rolę
w rozwoju serca) [8,10]. Z tych wczesnych komórek pre-
kursorowych serca może powstawać śródbłonek, mięśnie
gładkie lub mięsień sercowy. Wyniki badań genetycznych
in vivo wskazują na to, że podobne komórki prekursoro-

we uczestniczą w powstawaniu wielu linii komórkowych
w rozwijającym się sercu.

Zjawisko postępującego ograniczenia różnicowania
komórek podczas rozwoju serca ma ważne implikacje dla
wykorzystywania terapii komórkami macierzystymi w le-
czeniu chorób serca. W przypadku leczenia, którego ce-
lem jest zwiększenie endogennej naprawy mięśnia
sercowego lub wytworzenie nowego mięśnia sercowego
poprzez dostarczenie odpowiednich komórek progenito-
rowych serca, bądź też wzrost bioprotez w postaci łat kur-
czącego się mięśnia sercowego [8], badacze i praktycy
muszą rozważyć, które komórki mogą najlepiej pozwolić
na osiągnięcie tych celów [8,15,16]. Na przykład, zregene-
rowana tkanka powstała w wyniku leczenia komórkami
progenitorowymi, z których mogą powstawać tylko mio-
cyty serca, nie będzie podobna do prawidłowej tkanki ser-
ca, która zawiera różne elementy komórkowe. Jeżeli
celem jest regeneracja tkanki zawierającej komórki wielu
linii, składającej się ze śródbłonka, mięśni gładkich (two-
rzących regenerujące się naczynia) oraz kurczącego się
mięśnia sercowego, to konieczne może być zastąpienie
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RYCINA 2 Postępujące ograniczenie różnicowania się komórek progenitorowych.

W układzie hematopoetycznym podczas różnicowania następuje stopniowe ograniczenie różnicowania się komórek macierzystych. Również komórki
progenitorowe serca, które mogą mieć wspólną komórkę prekursorową z hematopoetycznymi komórkami macierzystymi, stają się coraz bardziej
ograniczone pod względem potencjalnych typów dojrzałych komórek, które mogą z nich ostatecznie powstać. Zaadaptowane z: Wu i wsp. [11].
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komórek progenitorowych o ograniczonej zdolności
różnicowania multipotencjalnymi komórkami progeni-
torowymi. Obecnie najwłaściwszy rodzaj komórek pro-
genitorowych, który powinien być wykorzystywany
w przypadku terapii komórkami macierzystymi w lecze-
niu kardiomiopatii niedokrwiennej i innych postaci nie-
wydolności serca, jest nieznany, a markery i sygnatury
ekspresji genów, które charakteryzują różne rodzaje ko-
mórek progenitorowych, są dopiero poznawane.

Postępujące ograniczenie możliwości różnicowania
jest również właściwością różnicowania się multipoten-
cjalnych hematopoetycznych komórek macierzystych
w różne linie komórek krwi [17]. Określenie każdego sta-
dium ograniczenia możliwości różnicowania się komó-
rek macierzystych krwi umożliwiło identyfikację
klinicznie przydatnych czynników wzrostu, takich jak
czynnik wzrostu kolonii granulocytów, czynnik wzrostu
kolonii granulocytów i makrofagów oraz erytropoetyna,
z których każdy wpływa na inny rodzaj komórek
progenitorowych. Podobnie jak w przypadku hemato-
poetycznych komórek macierzystych, identyfikacja
i scharakteryzowanie określonych komórek progenitoro-
wych serca oraz sercowych czynników wzrostu mogą do-
prowadzić do opracowania użytecznych metod leczenia
zawału mięśnia sercowego lub niewydolności serca.

Drugie pole serca
Nie wszystkie komórki prekursorowe mięśnia sercowego
znajdują się w półksiężycowatym zawiązku serca oraz we
wczesnej liniowej cewie serca. Wiele miocytów prawej ko-
mory oraz w zmiennym stopniu miocytów przedsionków,
lewej komory oraz dróg napływu i odpływu wnika do roz-
wijającego się serca dopiero po zakończeniu wczesnych
stadiów zapętlania się serca [18-20]. Te dodatkowe ko-
mórki pochodzą z drugiego pola serca, które znajduje
przyśrodkowo i brzusznie od pierwotnego półksiężyco-
watego zawiązka serca. (W zarodku mianem pola określa
się grupę pokrewnych komórek znajdujących się w obrę-
bie zdefiniowanych granic.) Komórki z drugiego pola ser-
ca migrują najpierw w okolicę gardła, gdzie można je
zidentyfikować w zarodkach mysich w początkowym lub
środkowym okresie ciąży na podstawie obecności produk-
tów swoistych genów wskaźnikowych, w tym czynnika
transkrypcyjnego ISL1 (czynnik transkrypcyjny wysp
trzustkowych typu 1, transcription factor islet 1) [20]. Te
komórki prekursorowe pochodzące z drugiego pola serca,
znajdujące się w okolicy gardła, wnikają do rozwijającego
się serca i migrują wzdłuż dróg napływu i odpływu.
Komórki progenitorowe charakteryzujące się ekspresją
czynnika transkrypcyjnego ISL1 są komórkami multipo-
tencjalnymi, z których mogą powstawać mięśnie gładkie
u podstawy aorty i tętnic płucnych, komórki śródbłonka,
a także mięsień sercowy [7].

Istnienie drugiego pola serca ma ważne implikacje dla
zrozumienia wad wrodzonych serca. Na przykład, niepra-
widłowości odrębnych szlaków genetycznych, od których
zależy powstawanie miocytów w prawej lub lewej komo-

rze, mogłyby tłumaczyć wady wrodzone dotyczące głów-
nie prawej lub lewej komory. Wyniki indukowania zabu-
rzeń genetycznych dotyczących tylko komórek drugiego
pola serca w zarodkach myszy wskazują na to, że niepra-
widłowości w tej populacji komórek mogą być przyczyną
dwuodpływowej lewej komory, hipoplazji prawej komory,
stenozy płucnej oraz tetralogii Fallota [21,22]. Ponadto
w badaniach genetycznych u ludzi wykazano, że haplo-
typy locus genu ISL1 wykazują silny związek z tymi po-
staciami wrodzonych wad serca [23]. Być może inne wady
dotyczące prawej połowy serca, takie jak hipoplazja pra-
wej komory, anomalia Ebsteina oraz niektóre postaci
arytmogennej dysplazji prawej komory [24], również wy-
nikają z nieprawidłowości dotyczących komórek drugie-
go pola serca.

Zwykle stosowana klasyfikacja wrodzonych wad ser-
ca jest oparta na anatomicznej charakterystyce nieprawi-
dłowości. Te tradycyjne systemy klasyfikacji mogą
wymagać zmian w świetle nowych dowodów wskazują-
cych na to, że ta sama nieprawidłowość rozwojowa lub
podobne nieprawidłowości mogą leżeć u podłoża anato-
micznie różnych wrodzonych wad serca. Przykładem jest
grupa klinicznie różniących się wad wrodzonych (np.
dwuodpływowa prawa komora i hipoplazja prawej komo-
ry), które są powiązane poprzez związek z nieprawidło-
wościami dotyczącymi komórek progenitorowych
z drugiego pola serca [25]. Zaburzenia dotyczące tych ko-
mórek prekursorowych mogą również być przyczyną
nieprawidłowości anatomicznych dotyczących lewej lub
prawej połowy serca (np. wady powstawania przegrody
międzyprzedsionkowej lub międzykomorowej, położe-
nia stożka tętniczego lub ułożenia wielkich naczyń), po-
nieważ te komórki uczestniczą w powstawaniu dróg
napływu i odpływu w sercu [26]. Co więcej, najnowsze
badania dotyczące tych wrodzonych wad serca, które za-
częto określać mianem wad zależnych od drugiego pola
serca, wskazują na częste współistnienie wad napływu
i odpływu [26]. Klasyfikacja anatomiczna jest bez wąt-
pienia użyteczna klinicznie, ale można sądzić, że systemy
klasyfikacyjne oparte na zależnościach rozwojowych
i przyczynach genetycznych dostarczą dodatkowych
informacji diagnostycznych i prognostycznych. Uzgod-
nienia ekspertów, które umożliwią jednoznaczne zdefi-
niowanie rozwojowych klasyfikacji wad wrodzonych
serca, będą również sprzyjać lepszej komunikacji między
badaczami zajmującymi się naukami podstawowymi
i klinicznymi.

Rola nasierdzia w procesach
rozwoju i naprawy serca
Nasierdzie, warstwa tkanki łącznej znajdująca między
mięśniem sercowym a osierdziem [27], powstaje z przej-
ściowej struktury zarodkowej zwanej narządem prona-
sierdziowym (ryc. 3). Komórki tego narządu pochodzą
z przegrody poprzecznej, która oddziela klatkę piersiową
od jamy brzusznej zarodka i uczestniczy w rozwoju prze-
pony i wątroby. Niektóre komórki pronasierdziowe mi-
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grują do rozwijającego się serca i przyczyniają się do po-
wstania warstwy nasierdziowej. Komórki potomne komó-
rek pronasierdziowych wnikają do mięśnia sercowego,
gdzie przekształcają się w fibroblasty serca oraz komórki
mięśni gładkich tętnic wieńcowych [29-32]. Sygnały z na-
sierdzia są konieczne do właściwego dojrzewania mięśnia
sercowego i prawidłowego rozwoju tętnic wieńcowych
[33-35].

Najnowsze badania wskazują na to, że komórki pro-
genitorowe nasierdzia są multipotencjalne, ponieważ
mogą różnicować się w komórki mięśni gładkich, fibro-
blasty, a być może również miocyty mięśnia sercowego
i komórki śródbłonka [36,37] (chociaż koncepcja, że te
komórki tworzą śródbłonek naczyń wieńcowych, została
zakwestionowana [38]). W tych badaniach wykorzysty-
wano wskaźniki genetyczne ulegające ekspresji w narzą-
dzie pronasierdziowym – gen guza Wilmsa typu 1 (wt1)
[37] oraz gen czynnika transkrypcyjnego T-box 18 (tbx18)

[36] – do mapowania losów komórek progenitorowych
nasierdzia w czasie ich różnicowania. Uzyskano wyniki
przemawiające za tym, że niektóre komórki prekursoro-
we nasierdzia przyczyniają się do powstawania mięśnia
sercowego, co wskazuje na dodatkową drogę rozwojową
w powstawaniu tkanki mięśniowej serca. U dorosłych
osobników danio pręgowanego (Danio rerio, ryba z ro-
dziny karpiowatych), które mogą regenerować mięsień
sercowy po uszkodzeniu [39], nasierdzie jest aktywowane
poprzez chirurgiczną resekcję mięśnia sercowego i docho-
dzi w nim wtedy do ekspresji genów płodowych, w tym
genów wt1 i tbx18. Nie wiadomo, czy te pobudzone ko-
mórki nasierdzia uczestniczą bezpośrednio w regeneracji
mięśnia sercowego, czy też wytwarzają sygnały, które po-
wodują, że miocyty serca wchodzą w cykl podziałów ko-
mórkowych [41]. Ponieważ to właśnie z nasierdzia
powstają fibroblasty serca, będące głównym składnikiem
blizny, jest możliwe, że u ssaków zdolność powstawania
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RYCINA 3 Rozwój i pochodne nasierdzia.

Nasierdzie rozwija się z narządu pronasierdziowego (A), skupisko multipotencjalnych komórek, które powstaje grzbietowo od zapętlonego serca.
Komórki progenitorowe nasierdzia migrują do rozwijającego się serca, otaczają je i tworzą dojrzałe nasierdzie (B). Niektóre komórki progenitorowe
nasierdzia ulegają przekształceniu z nabłonka w mezenchymę, wnikają do mięśnia sercowego i różnicują się w różne typy dojrzałych komórek serca,
do których mogą należeć komórki mięśni gładkich naczyń, fibroblasty, komórki śródbłonka oraz miocyty serca. Zaadaptowane z: Schlueter [28].
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nowego mięśnia sercowego została utracona ewolucyjnie
w zamian za zdolność szybkiego tworzenia się blizny po
uszkodzeniu.

Komórki progenitorowe pochodzące z nasierdzia (epi-
cardium-derived progenitor cells, EPDC) wyizolowano
z serca człowieka, szczura i myszy, a także uzyskano ich
wzrost w hodowli tkankowej [42]. U gryzoni (podobnie
jak u danio pręgowanego) po zawale mięśnia sercowego
w tych komórkach następuje ponowna aktywacja genów
płodowych i ulegają one proliferacji. EPDC uzyskane
ex vivo mogą różnicować się w wiele typów komórek i wy-
kazywać ekspresję białek kurczliwych miocytów. Stwier-
dzono, że różne czynniki wzrostowe, w tym tymozyna β4,
sprzyjają proliferacji EPDC i zwiększają poprawę czyn-
ności mięśnia sercowego po jego uszkodzeniu u zwierząt
[45-47]. Na razie nie wiadomo, czy te zmiany wynikają
z regeneracji mięśnia sercowego, czy z działania czynni-
ków wydzielanych przez EPDC i wywierających działania
parakrynne, które wpływają na przeżywalność lub czyn-
ność mięśnia sercowego. Na podstawie tych badań moż-
na sądzić, że interwencje obejmujące manipulowanie
aktywacją nasierdzia i czynnością EPDC po uszkodzeniu
– czy to poprzez leczenie systemowe, metody stosowane
miejscowo w obrębie jamy osierdzia, czy też wprowadza-
nie łat uwalniających lek na osierdziową powierzchnię
uszkodzonego serca – mogą być godnymi uwagi kierun-
kami przyszłych badań.

Układ bodźcoprzewodzący serca
Wyspecjalizowane komórki układu bodźcoprzewodzące-
go serca powstają z komórek prekursorowych mięśnia
sercowego. Dojrzałe komórki tego układu charakteryzu-
ją się stosunkowo słabą kurczliwością, natomiast nastę-
puje w nich ekspresja wyspecjalizowanych kanałów
jonowych i białek połączeń szczelinowych (gap junction),
w tym koneksyn, które umożliwiają elektryczną łączność
z sąsiednimi komórkami [48.49]. We wczesnej fazie
rozwoju, w okresie tworzenia się jam serca, mięsień serco-
wy między powstającymi przedsionkami i komorami cha-
rakteryzuje się wolnym przewodzeniem oraz innymi
właściwościami przypominającymi węzeł przedsionko-
wo-komorowy. Również mięsień sercowy w obrębie dro-
gi napływu uzyskuje autonomiczną aktywność i zaczyna
wykazywać czynność rozrusznika. Z tej tkanki powstaje
węzeł zatokowy. W komórkach, z których powstaje węzeł
zatokowy, następuje ekspresja płodowego genu TBX18,
natomiast w komórkach, z których powstanie węzeł
przedsiokowo-komorowy i układ włókien Purkinjego,
stwierdza się ekspresję czynnika transkrypcyjnego
NKX2-5 [48]. Możliwość, że prekursory komórek roz-
rusznikowych węzła zatokowego są spokrewnione z mię-
śniem sercowym otaczającym żyły płucne, może być
ważna (i jest obecnie przedmiotem badań), ponieważ mi-
gotanie przedsionków jest często spowodowane arytmią
występującą w obrębie żył płucnych. Mięsień sercowy tyl-
nej ściany lewego przedsionka sięga do proksymalnych
odcinków żył płucnych i tworzy pochewki dookoła nich,

zapewniając w ten sposób ciągłość elektryczną, a migota-
nie przedsionków można skutecznie leczyć poprzez elek-
tryczną izolację żył płucnych [50]. Rozwój mięśnia
sercowego w obrębie ujść żył płucnych wymaga udziału
czynnika transkrypcyjnego PITX2 [51], a w niedawnych
badaniach asocjacji w całym genomie zidentyfikowano
haplotypy w obszarze 4q25, w pobliżu locus genu PITX2,
które wykazują związek z migotaniem przedsionków
[52,53]. U podłoża skłonności do występowania migota-
nia przedsionków może więc leżeć odpowiedź komórek
mięśnia sercowego w obrębie ujść żył płucnych na zmie-
nioną czynność czynnika transkrypcyjnego PITX2. Pew-
ną rolę w migotaniu przedsionków mogą również
odgrywać komórki melanocytopodobne w sercu [54], któ-
re znajdują się w pierścieniu przedsionkowo-komoro-
wym, przedsionkach oraz żyłach płucnych rozwijającego
się zarodka. W modelach zwierzęcych nieprawidłowości
genetyczne wywołane w tych komórkach zwiększają po-
datność na występowanie arytmii przedsionkowych.

Obszar wolno przewodzącego mięśnia sercowego, któ-
ry rozdziela przedsionki od komór w zarodku i zapewnia
opóźnienie przewodzenia przedsionkowo-komorowego,
początkowo zajmuje cały pierścień przedsionkowo-komo-
rowy [48,49,55]. W miarę dalszego rozwoju serca fibro-
blasty pochodzące z nasierdzia wnikają do bruzdy
przedsionkowo-komorowej i tworzą pierścień włóknisty
[56,57], który powoduje elektryczne odizolowanie przed-
sionków od komór. Mięsień kanału przedsionkowo-
-komorowego ulega regresji, a właściwość wolnego prze-
wodzenia ulega ograniczeniu do wyspecjalizowanych ko-
mórek węzła przedsionkowo-komorowego. W modelach
zwierzęcych niedostateczny rozwój pierścienia włókni-
stego jest przyczyną nieprawidłowych połączeń elektrycz-
nych między przedsionkami a komorami, preekscytacji
oraz charakterystyki zespołu Wolffa-Parkinsona-Whi-
te’a [56,58]. U osób z tym zespołem częstszy niż niecią-
głość pierścienia włóknistego jest jednak ektopowy
mięsień sercowy, który tworzy mostki między tkanką
przedsionków a tkanką komór. Niektóre postaci tego ze-
społu mogą więc wynikać z braku prawidłowej regresji
mięśnia sercowego kanału przedsionkowo-komorowego
w okresie rozwoju serca.

Prawidłowe tworzenie się węzła przedsionkowo-ko-
morowego zależy od czynników transkrypcyjnych, które
odgrywają wiele ról podczas rozwoju serca. Do tej grupy
należą czynniki NKX2-5, TBX5 i GATA4 [48]. U myszy
czynniki transkrypcyjne Tbx5 i Gata4 regulują ekspresję
koneksyny 30.2, która jest wymagana do wolnego prze-
wodzenia w węźle przedsionkowo-komorowym [59].
Haploinsuficjencja (tj. obecność tylko jednego prawidło-
wego allelu genu – przyp. tłum.) genu Gata4 u myszy jest
przyczyną krótkiego odstępu PQ [59]. Mutacje genów
NKX2-5, TBX5 i GATA4 powiązano z ubytkiem w prze-
grodzie międzyprzedsionkowej zarówno u ludzi, jak
i w modelach zwierzęcych [60-63]. Strukturalna interfe-
rencja ubytku z włóknami przewodzącymi może więc
nie tłumaczyć całkowicie związku między ubytkiem
w przegrodzie międzyprzedsionkowej a zaburzeniami
przewodzenia. Możliwe jest raczej, że pojedynczy defekt
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genetyczny wywiera niezależny wpływ zarówno na za-
mykanie się przegrody międzyprzedsionkowej, jak i na
wyspecjalizowane komórki bodźcoprzewodzące [64].
Stwierdzono, że u pacjentów z mutacjami genu NKX2-5
rzeczywiście mogą występować izolowane zaburzenia
przewodzenia. Te czynniki, a także regulowane przez nie
procesy komórkowe, mogą dalej odgrywać ważną rolę
w tkance bodźcoprzewodzącej przez całe dorosłe życia.
Na przykład, inaktywacja genu Nkx2-5 u dorosłych
myszy prowadzi do postępującego zwyrodnienia węzła
przedsionkowo-komorowego oraz bloku przedsionkowo-
-komorowego [65]. Wydaje się prawdopodobne, że
u pacjentów w podeszłym wieku z blokiem przedsionko-
wo-komorowym stwierdzony zostanie związek z pewny-
mi allelami ryzyka tego genu lub pokrewnych genów,
które być może pozwolą też na przewidywanie wystąpie-
nia bloku przedsionkowo-komorowego.

Dojrzewanie układu krążenia
W momencie narodzin w układzie krążenia następuje se-
ria nagłych, krytycznych zmian. Krew musi zostać skie-
rowana do płuc w celu utlenowania, a krążenie wrotne
musi perfundować wątrobę, kiedy zacznie się żywienie
dojelitowe. Zwiększenie ciśnienia parcjalnego tlenu,
do którego dochodzi po pierwszych kilku wdechach,
w połączeniu z ustaniem działania matczynych prosta-
glandyn, stymuluje zamknięcie przewodu tętniczego, co
powoduje, że krew z prawej komory zaczyna płynąć wy-
łącznie do płuc i w ten sposób dochodzi do wytworzenia
się równoległych układów krążenia płucnego i systemo-
wego. Następuje zamknięcie otworu owalnego w prze-
grodzie międzyprzedsionkowej. Przewód żylny zamyka
się, kierując krew z żyły wrotnej do wątroby.

Mniej oczywiste, ale równie ważne zmiany następują
w okresie noworodkowym w komórkach mięśnia serco-
wego. W sercu dochodzi do zmiany profilu ekspresji ge-
nów: ekspresja wielu izoform płodowych zmniejsza się
lub zostaje zastąpiona przez ekspresję ich dorosłych
odpowiedników. Do przykładów należą geny kodujące
elementy kurczliwe sarkomerów, aparat gospodarki wap-
niowej, enzymy utylizujące energię oraz czynniki natriu-
retyczne [66–68]. Do ponownej ekspresji genów
płodowych dochodzi w niemal każdej postaci niewydol-
ności serca u dorosłych i uważa się, że to zjawisko przy-
czynia się do progresji niewydolności serca. Wyjaśnienie
mechanizmów, które regulują ponowną ekspresję genów
płodowych w stanach chorobowych, może ujawnić nowe
cele w leczeniu niewydolności serca. Z kolei lepsze po-
znanie programów genetycznych rządzących dojrze-
waniem miocytów powinno przyczynić się do rozwoju
leczenia regeneracyjnego: wykorzystanie takich metod
w leczeniu chorób serca jest obecnie utrudnione
przez ograniczoną zdolność wytwarzania w pełni dojrza-
łych miocytów dorosłego serca z komórek progenitoro-
wych.

Wiedza na temat mechanizmów regulujących ekspre-
sję genów zwiększyła się znacznie w ostatnich latach.

Ekspresja genów wymaga swoistych czynników trans-
krypcyjnych – białek, które aktywują lub hamują trans-
krypcję z genomowego DNA na przekaźnikowy RNA
(mRNA) poprzez wiązanie z obszarami promotorów lub
sekwencji wzmacniających. Zmiany sposobu upakowania
DNA, zależne od chromatyny oraz enzymatycznych mo-
dyfikacji histonów, które są głównym składnikiem biał-
kowym chromatyny, również wpływają na ekspresję
genów w mechanizmie zwanym modyfikacją epigenetycz-
ną. Mechanizm ten reguluje ekspresję genów poprzez
wpływ na enzymatyczną acetylację histonów (i inne mo-
dyfikacje chemiczne tych białek) oraz inicjowanie rozluź-
nienia chromatyny (co powoduje odsłonięcie loci
ulegających aktywnej transkrypcji). Powoduje on również
represję transkrypcji genów poprzez enzymatyczną
deacetylację histonów i wzrost gęstości chromatyny.
Epigenetyczna kontrola struktury chromatyny, będąca
mechanizmem, od którego zależą globalne zmiany pro-
gramów ekspresji genów, ma zasadnicze znaczenie dla
przeprogramowywania komórek (ukierunkowanych
zmian, podczas których komórka określonego typu prze-
kształca się w komórkę innego typu – na przykład fibro-
blast staje się pluripotencjalną komórką macierzystą) oraz
określania ich losów.

Pewne dane wskazują na to, że aktywność swoistych
deacetylaz histonów jest niezbędna do regulacji progra-
mu ekspresji genów płodowych w sercu w okresie roz-
woju, a te same enzymy odgrywają rolę w niewydolności
serca u dorosłych. Na przykład, genetyczna inaktywacja
deacetylazy histonów typu 2 u myszy zmniejsza ekspre-
sję płodowych genów sercowych oraz hamuje reaktywa-
cję programu ekspresji genów płodowych w sytuacjach
związanych z obciążeniem serca u dorosłych [69].
Chemiczne inhibitory tego enzymu, których stosowa-
nie ocenia się obecne w próbach klinicznych III fazy
dotyczących leczenia pewnych nowotworów, mogą
zapobiegać reaktywacji programu ekspresji genów
płodowych, przerostowi serca oraz niewydolności
serca w modelach zwierzęcych (np. badania numer
NCT00773747 i NCT01023308 w rejestrze prób klinicz-
nych ClinicalTrials.gov) [70-75]. Te wyniki pozwalają są-
dzić, że mechanizmy epigenetyczne regulują przejście
od programów ekspresji płodowych genów sercowych
do programów ekspresji charakteryzujących osoby do-
rosłe, a te mechanizmy mogłyby być celami nowych me-
tod leczenia niewydolności serca.

Mikrocząsteczki RNA (mikroRNA, miRNA) są
krótkimi, jednoniciowymi fragmentami RNA, które
modulują ekspresję genów poprzez wiązanie się z kom-
plementarnymi obszarami transkryptów mRNA. Geny
mikroRNA w chromosomalnym DNA mogą ulegać eks-
presji jako niezależne geny pozostające pod kontrolą
swoich własnych promotorów, lub też ich ekspresja na-
stępuje razem z ekspresją innych genów, w których ob-
rębie się znajdują. U myszy w sercu płodowym następuje
ekspresja łańcucha ciężkiego miozyny typu β (β-MHC),
natomiast w dorosłym sercu ekspresji ulega łańcuch
ciężki miozyny typu α (α-MHC). U dorosłych myszy
czynniki zwiększające obciążenie serca, takie jak
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przeciążenie ciśnieniowe lub przewlekła stymulacja
adrenergiczna, wywołują ponowną ekspresję β-MHC
i zmniejszają ekspresję α-MHC [66]. Podstawą tej prze-
ciwstawnej regulacji jest obecność regulatorowego genu
mikroRNA w obrębie intronów genów kodujących obie
izoformy łańcucha ciężkiego miozyny [76]. Ekspresja
α-MHC powoduje jednoczesną ekspresję miR-208 (ge-
nu mikroRNA swoistego dla serca), który w obecności
sygnałów indukowanych przez obciążenie pośrednio
aktywuje transkrypcję β-MHC (ryc. 4). W przypadku
nieobecności miR-208 sygnały indukowane przez obcią-
żenie nie aktywują β-MHC i innych genów płodowych,
co powoduje, że zarówno odpowiedź przerostowa, jak
i towarzyszące jej włóknienie ulegają osłabieniu. Możli-
wość oddziaływania środków terapeutycznych na geny
mikroRNA jest nowym obszarem badań naukowych
[77-79].

Podsumowanie
Najnowsze badania ujawniły zaskakująco wiele uprzed-
nio niedocenianych aspektów morfogenezy serca, które
mają znaczenie zarówno w wadach wrodzonych serca, jak
i w chorobach układu krążenia u dorosłych. Obecnie jest
jasne, że populacje komórek spoza pierwotnego pola ser-
ca oraz liniowej cewy serca zarodka przyczyniają się roz-
woju dojrzałego serca i modulują morfogenezę serca. Do
tych populacji komórek należą komórki grzebienia ner-
wowego, komórki wywodzące się z drugiego pola serca
oraz komórki nasierdziowe. Pełny potencjał rozwojowy
i unikatowa charakterystyka definiująca różne komórki
progenitorowe serca zostały tylko częściowo poznane,
a poszczególne stadia ograniczania się możliwości różni-
cowania się tych komórek progenitorowych wymagają
dalszego scharakteryzowania. Zdolność namnażania po-
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pulacji komórek progenitorowych serca in situ bądź
ex vivo, a także sterowania losami tych komórek będzie
miała ważne implikacje dla zastosowania terapii regene-
racyjnych w leczeniu chorób układu krążenie. Biologia
komórkowa dojrzewania miocytów oraz następstwa prze-
kształcenia się serca płodu w dorosłe serce pozostają dzie-
dzinami badań, które w przyszłości prawdopodobnie
pogłębią wiedzę na temat niewydolności serca. Można
również oczekiwać, że badanie dotyczące regulacji pro-
gramów ekspresji genów pozwolą na zaproponowanie no-
wych celów terapeutycznych w leczeniu chorób układu
krążenia.

Praca sfinansowana z grantu National Institutes of Health (nr U01 HL100405),
nagrody DeHaan Cardiac Myogenesis Award przyznanej przez American Heart
Association, a także funduszy W.W. Smith Endowed Chair for Cardiovascular
Research.
Wypełnione przez autora formularze dotyczące potencjalnych konfliktów interesów
są dostępne razem z pełnym tekstem niniejszego artykułu na stronie internetowej
NEJM.org.

From The New England Journal of Medicine 2010; 363: 1638-47. Translated and re-
printed in its entirety with permission of the Massachusetts Medical Society. Copy-
right © 2010, 2011 Massachusetts Medical Society. All Rights Reserved.
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KOMÓRKI MACIERZYSTE W REGENERACJI
MIĘŚNIA SERCOWEGO

Przedstawiony artykuł jest bardzo przydatny w rozróż-
nianiu diagnostycznym chorób (wad) serca, do powsta-
nia których dochodzi na etapie wczesnego rozwoju
(płodowego) cewy serca. Klasyfikacja elementów two-
rzących pierwsze i drugie pola serca pozwala znaleźć
wspólne podłoże chorób serca, których objawy i cha-
rakterystyka wydawały się dotąd niezwykle odległe.
Implikacje te mogą także wskazywać na optymalny do-
bór terapii komórkami macierzystymi dla regeneracji
układu krążenia.

W rozdziale dotyczącym komórek macierzystych
ukierunkowanych na rozwój kardiomiogenny autor
zwraca uwagę na dwa podstawowe markery, tj. KDR (re-
ceptor zawierający domenę kinazową), który odpowiada
na powszechnie rozpoznawany ligand angiogenny,
VEGF (vascular endothelial growth factor) oraz czyn-
niki transkrypcyjne (NKX2-5). Wczesne komórki pre-
kursorowe wobec mięśnia sercowego zawierające te
markery mogą różnicować się w kierunku śródbłonka,
mięśniówki gładkiej i miokardium. Trwa intensywna
dyskusja, ponieważ u dorosłych wykazano obecność tzw.
progenitorowych komórek serca (cardiac progenitor
cells, CPC), które stanowią pewien (ograniczony) poten-
cjał samoodnawialności mięśnia sercowego (ulokowane
w dwóch niszach miokardialnych). Paradoksalnie, jak
wynika z przedstawionego przeglądu danych, znacznie
większym potencjałem samoodnawialności (więcej wy-
twarzanych typów komórkowych) charakteryzują się
komórki macierzyste wywodzące się z drugiego pola ser-
cowego (ektopowego wobec komórek pierwotnej cewy
serca), charakteryzujące się markerem Isl-1 (czynnik
transkrypcyjny islet 1). Pozwolę nie zgodzić się z frag-
mentem artykułu, w którym autor wysuwa rolę multipo-
tencjalnych komórek macierzystych w regeneracji
mięśnia sercowego, ponieważ na tym etapie poddawać
się będą one silnie patogennemu środowisku blizny po-
zawałowej (mogą być natomiast przydatne w kardiomio-
patii, w której rezydują natywne kardiomiocyty).
Uważam, że obecnie droga do regeneracji mięśnia serco-
wego wiedzie przez równoległe zastosowanie kilku linii
komórek progenitorowych, nie jednej multipotencjal-
nej. Słusznie natomiast autor wskazuje, że w funkcji bio-
regeneracyjnej serca mogą także brać udział linie
komórek macierzystych o potencjale hematopoetycz-
nym, wydzielające różne pomocne czynniki wzrostu, np.

stymulujące kolonie granulocytów (G-CSF) lub miesza-
ne kolonie granulocytowo-makrofagowe (GM-CSF),
a nawet erytropoetyny. Te właściwości parakrynowe są
obecnie wykorzystywane w przeżywającej boom implan-
tacji komórek pochodzenia szpikowego w ostrej fazie za-
wału mięśnia sercowego.

Wspomniałem na początku komentarza, że komór-
ki progenitorowe drugiego pola sercowego pochodzą
spoza cewy serca i różnicują się w obrębie gardzieli (za-
wierają marker isl-1, charakterystyczny dla przetrwałej
u dorosłych linii CPC, również obdarzonej tym marke-
rem). Przez region gardzieli komórki te migrują do roz-
wijającego się serca, są multipotencjalne i dają
odgałęzienia dla komórek mięśniówki gładkiej (aorty
i tętnic płucnych), śródbłonka i miokardium. Migracja
komórek drugiego pola serca lub ewentualne jej zabu-
rzenia mogą prowokować liczne wrodzone defekty, ta-
kie jak dwuodpływowa komora serca, hipoplazja prawej
komory, stenoza płucna czy tetralogia Fallota. Zwykła
akademicka klasyfikacja wrodzonych chorób serca za-
leży od charakterystyki anatomicznej stwierdzanej ano-
malii i musi zostać zmieniona na podstawie danych
wynikających z procesu rozwojowego narządu, co spra-
wia, że często odlegle kojarzone schorzenia mają wspól-
ną wadę rozwojową (jak wymieniono powyżej).
Aberracje w tych komórkach mogą także zaburzać po-
dział przedsionków i komór, położenie stożka tętnicze-
go i ułożenie wielkich naczyń.

Nasierdzie leży między wsierdziem a miokardium
i zbudowane jest z tkanki łącznej, powstaje z przejścio-
wej struktury embrionalnej, zwanej proepikardium.
Komórki wywodzące się z tego organu tworzą przegro-
dę poprzeczną oddzielającą klatkę piersiową od jamy
brzusznej oraz przeponę i wątrobę. Komórki potomne
epikardium rozwijają się w fibroblasty i komórki
mięśniówki gładkiej naczyń wieńcowych, jednak nie
tworzą ich śródbłonka. Interesujące jest to, że genetycz-
ne markery proepikardium to markery zidentyfikowa-
ne w guzie Wilmsa (Wt1). U dorosłych osobników
danio pręgowanego (zebrafish) komórki epikardium
aktywowane są przez chirurgiczną resekcję serca, co da-
je sygnał do regeneracji serca. Moim zastrzeżeniem
do tej części artykułu jest to, że danio pręgowany rege-
neruje część serca po odcięciu koniuszka, co wskazuje
na bliskość niszy komórek macierzystych (co na pewno
jest adekwatną lokalizacją dla niszy CPC u ludzi), jed-
nak mylnie przypisuje autor porzucenie (ewolucyjne)
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możliwości regeneracji mięśnia sercowego na rzecz wy-
twórczych procesów blizny pozawałowej (produkowa-
nej przez sercowe fibroblasty). Proces wytwórczy nie
jest wymienny, jest tylko objawem skrajnej specjaliza-
cji postmitotycznych kardiomiocytów, zróżnicowanych
(rozdzielnie) w obrębie komór i przedsionków. Specja-
lizacja zawsze skutkuje zanikiem multipotencjalności.
Jednak proces aktywacji epikardialnych komórek pro-
genitorowych (epicardium-derived cells, EPDC) w od-
niesieniu do klinicznego zastosowania u ludzi nie został
jeszcze opracowany.

W rozdziale dotyczącym układu bodźcoprzewodzą-
cego serca pojawia się wspomniany poprzednio marker
NKX2, czynnik transkrypcyjny wczesnych, zarodko-
wych komórek prekursorowych serca, który jest znacz-
nikiem węzła przedsionkowo-komorowego i włókien
Purkinjego, odróżniającym je od innych elementów
układu bodźcoprzewodzącego. W węźle zatokowym
króluje marker genowy TBX18, a jego komórki prekur-
sorowe mogą powodować migotanie przedsionków
przez falę wnikającą z ujść żył płucnych. Zatem elek-
tryczne odizolowanie tego potencjału (z żył plucnych)
może skutecznie wyleczyć migotanie przedsion-
ków. Odpowiedź ze strony komórek miokardium na
aktywację wychodzącą z ujść żył płucnych może być
spowodowana nieprawidłową funkcją genu PITX2, co
zidentyfikowano w badaniach całego genomu. Inne
sensacyjne odkrycie to wykazanie wpływu komórek
melanocytopodobnych zlokalizowanych w sercu na
rozwój migotania przedsionków.

Prawidłowe formowanie się węzła przedsionkowo-
-komorowego uwarunkowane jest ekspresją kilku czyn-
ników transkrypcyjnych, tj. NKX2, TBX5 i GATA4.
U myszy geny dla Tbx5 oraz Gata4 regulują ekspresję
koneksyny 30.2, która z kolei reguluje przewodnictwo
elektrofizjologiczne w obrębie tego węzła. Warto wspo-

mnieć, że mutacja tylko jednego genu może spowodo-
wać zamknięcie przegrody międzyprzedsionkowej lub
wpłynąć na upośledzenie funkcji komórek układu
bodźcoprzewodzącego. Stąd płynie niesłychanie ważny
wniosek – zidentyfikowanie jednego tylko allelu geno-
wego może pozwolić identyfikować czynnik ryzyka dla
bloku przedsionkowo-komorowego.

Jednak najbardziej pasjonujący jest rozdział doty-
czący tzw. dojrzewania układu krążenia. Autor wyraź-
nie wskazuje, że geny pochodzenia płodowego, które
ulegają reekspresji w dorosłym sercu są przyczyną
poważnych zaburzeń. Takie odwrócenie kolei rzeczy
(prawidłowego zróżnicowania komórek) wiedzie w od-
wrotnym procesie do acetylacji histonów, tj. deacetyla-
cji. Deacetylacja może odwracać kierunek różnicowania
(pojawienie się antygenów płodowych w sercu może
prowadzić do rozwoju patologii). Autor doniesienia po-
daje, że chemiczne inhibitory deacetylacji stosowane są
obecnie w trzech próbach klinicznych, co może zaowo-
cować skuteczną prewencją antynowotworową, ale
również zapobiegać przerostowi mięśnia sercowego czy
niewydolności serca. Na przykład pojawienie się
płodowej izoformy ciężkiego łańcucha miozynowego
(MHC-β) zamiast występującej u dorosłych for-
my α może nasilać zaburzenia prowadzące do niewy-
dolności serca. Do takiej konwersji izoform może do-
chodzić pod wpływem przewlekłej stymulacji adrener-
gicznej lub przeciążenia mięśnia. Moim zdaniem autor
jednak mylnie przypisuje przeprogramowaniu gene-
tycznemu (reekspresji) wpływ na terapię komórkami
macierzystymi, a jest odwrotnie – to komórki macie-
rzyste należy uczynić obojętnymi na presję otoczenia
patogennego. I to jest najtrudniejsza kwestia obecnej
terapii komórkowej. Polecam lekturę w oryginale. To
świetny artykuł z głębokimi konsekwencjami klinicz-
nymi.

CZEGO KARDIOLODZY MOGĄ SIĘ NAUCZYĆ
OD EMBRIOLOGÓW?

Przez ostatnie 8 lat, które upłynęły od pierwszego bada-
nia klinicznego z zastosowaniem dowieńcowej terapii za-
wiesiną komórek sziku kostnego, zagadnienia terapii
regeneracyjnej w chorobach układu krążenia były jed-
nym z najgorliwiej dyskutowanych i najczęściej cytowa-

nych tematów w kardiologii. Co prawda odległa skutecz-
ność kliniczna terapii komórkami macierzystymi musi
zostać potwierdzona, niemniej zainteresowanie regenera-
cją serca spowodowało dynamiczny rozwój badań
z zakresu nauk podstawowych, w tym dotyczących em-
briogenezy serca. Można założyć, że optymalna metoda
terapeutycznej regeneracji serca będzie polegała na
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„odblokowaniu” w sercu dorosłych endogennych me-
chanizmów naprawczych pochodzących z okresu płodo-
wego. Niedawno opublikowany w New England Journal
of Medicine artykuł poglądowy napisany przez wybitne-
go naukowca i znawcę embriogenezy serca Jonathana A.
Epsteina jest podsumowaniem obecnego stanu wiedzy
na ten temat. Artykuł systematycznie i przejrzyście
przedstawia skomplikowane mechanizmy molekularne
i komórkowe regulujące rozwój serca w życiu płodowym.

Zdolność narządów do regeneracji jest cechą szcze-
gólnie istotną u organizmów długo żyjących. Jego pod-
stawą jest istnienie mechanizmów naprawczych,
polegających na zdolności kardiomiocytów do podzia-
łów komórkowych, obecności puli komórek o dużym
potencjale różnicowania w szpiku kostnym bądź w mię-
śniu sercowym, a także mechanizmów sygnałowych za-
pewniających mobilność komórek szpiku kostnego
i ich ukierunkowaną chemotaksję do miejsca uszkodze-
nia mięśnia sercowego. Do niedawna uważano, że
kardiomiocyty są komórkami postmitotycznymi, ter-
minalnie zróżnicowanymi, i nie jest możliwe tworzenie
nowych kardiomiocytów w życiu osobniczym. Zwięk-
szenie masy mięśnia sercowego w czasie rozwoju osob-
niczego oraz w odpowiedzi na bodźce patologiczne
tłumaczono więc wyłącznie jako przerost kardiomiocy-
tów i zwiększoną syntezę substancji pozakomórkowej
tkanki łącznej. Dane o zachowanej zdolności kardio-
miocytów do podziałów mitotycznych nie tylko w życiu
płodowym i bezpośrednio po urodzeniu, ale także u do-
rosłych ludzi całkowicie zmieniły poglądy na biologię
serca. Nastąpiła zmiana paradygmatu – zarzucono po-
gląd o braku zdolności serca do regeneracji i zaakcepto-
wano model serca jako narządu o powolnym, ale
zachowanym przez całe życie potencjale regeneracyj-
nym. Zwiększenie masy mięśnia sercowego po urodze-
niu u myszy przebiega w dwóch etapach – w rozwoju
płodowym i w pierwszych 4-7 dniach życia dominuje
proliferacja kardiomiocytów, a następnie liczba podzia-
łów komórkowych zmniejsza się i przeważa ich prze-
rost. U ludzi zdolność kardiomiocytów do proliferacji
jest zachowana przez pierwsze 3-6 miesięcy życia [1, 2].

Badania zespołu Piero Anversy dostarczyły dowo-
dów na obecność dzielących się kardiomiocytów w ser-
cach pacjentów z kardiomiopatią niedokrwienną
i idiopatyczną, a także, co istotne, u zdrowych osób.
Oceniono, że indeks mitotyczny dla kardiomiocytów
uzyskanych od grupy kontrolnej – osób bez kardiomio-
patii – wynosi 14/106 komórek i zwiększa się ok.
10-krotnie u pacjentów z kardiomiopatią [3, 4]. Nie-
dawno opublikowane przez Kajsturę i wsp. wyniki ba-
dań nad obrotem komórkowym w sercach dorosłych
ludzi wykazały, że wymiana kardiomiocytów zachodzi
sprawniej u kobiet niż u mężczyzn i zależy od wieku.
Można wyliczyć, że wraz z wiekiem wymiana kardio-
miocytów staje się coraz intensywniejsza, co odzwier-
ciedla szybsze starzenie i apoptozę tych komórek.

Szacuje się, że między 20 a 80 rokiem życia całkowita
liczba kardiomiocytów ulega 15-krotnej wymianie u ko-
biety oraz 11-krotnej u mężczyzny [5]. Kluczową rolę
w obrocie komórkowym kardiomiocytów odgrywają re-
zydentne komórki macierzyste serca (cardiac stem cells,
CSC), które są zdolne do podziałów mitotycznych. Do-
tychczas wykazano obecność CSC u człowieka, myszy,
świni, kota, psa i szczura. W CSC wykryto ekspresję
istotnych czynników transkrypcyjnych aktywnych
w różnicowaniu kardiomiocytów, nie stwierdzono nato-
miast ekspresji pojawiających się na późniejszych eta-
pach rozwoju białek strukturalnych kardiomiocytów.
W sercu CSC znajdują się w niszach, które zapewniają
mikrośrodowisko pozwalające na zachowanie równo-
wagi między apoptozą, różnicowaniem, proliferacją
a samoodnową, która zachodzi w mechanizmie syme-
trycznych i asymetrycznych podziałów komórkowych.
Rozmieszczenie skupisk CSC wydaje się zależeć od ob-
ciążenia mechanicznego danego segmentu mięśnia ser-
cowego i jest odwrotnie proporcjonalne do obciążenia
hemodynamicznego. Liczba CSC różni się w zależności
od przyjętej metodyki i definicji i w większości badań
została określona na 1 komórkę na 8000-20 000 kardio-
miocytów lub 32 000-80 000 wszystkich komórek serca
[6]. Wydaje się, że najwłaściwszym sposobem opisu
CSC jest uwzględnienie ich interakcji z innymi komór-
kami tworzącymi niszę. Wykazano obecność białek
tworzących połączenia międzykomórkowe (koneksyny,
kadheryny, integryny, β-kateniny) między CSC a kar-
diomiocytami i fibroblastami. Izolowane z serca CSC
wykazują ekspresję koneksyny 43 i 45 oraz N-kadhery-
ny i E-kadheryny. Ważną rolę spełniają również białka
substancji pozakomórkowej tkanki łącznej (fibronek-
tyna) i ich receptory obecne w błonie komórkowej CSC.
Interakcje CSC oraz innych komórek tworzących niszę
moduluje los rezydentnych komórek macierzystych
w różnych tkankach, czyli wybór pomiędzy różnicowa-
niem a samoodnową, np. na drodze zależnej od recep-
tora Notch, białek nadrodziny BMP/TGF, kinaz
JAK/STAT, białek sekrecyjnych Wnt i β-kateniny.

Nie ma zgodności co do markerów powierzchnio-
wych pozwalających na identyfikację CSC. Większość
badaczy identyfikuje je na podstawie ekspresji Sca-1,
CD117, MDR1 lub czynnika transkrypcyjnego islet-1
w różnych kombinacjach oraz braku markerów linio-
wych (lin-), CD45 oraz CD34. Wykazano, że CSC są ma-
łymi komórkami o dużym współczynniku wielkości
jądra komórkowego do cytoplazmy, które są obecne
w przedsionkach i komorach, z tym że ich liczba jest
największa w przedsionkach i mięśniu lewej komory
w okolicy koniuszka serca. CSC znajdują się w skupi-
skach pomiędzy zróżnicowanymi kardiomiocytami.
CSC proliferują w hodowli przez ponad rok od izolacji
utrzymując stabilny fenotyp. W modelu zawału serca
podanie CSC w strefę okołozawałową prowadzi do po-
prawy funkcji skurczowej, zmniejszenia obszaru zawa-
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łu i powstawania nowych kardiomiocytów oraz zwięk-
szenia gęstości tętniczek i naczyń włosowatych [7].

Za prawidłową homeostazę kardiomiocytów w ser-
cu młodych osobników odpowiadają wzajemnie równo-
ważące się procesy apoptozy i proliferacji CSC. Chen
i wsp. wykazali, że u młodych kotów w wieku 11-22 ty-
godni zwiększenie masy serca jest zarówno związane ze
zwiększeniem wielkości, jak i liczby kardiomiocytów.
W badanych sercach stwierdzono obecność populacji
małych jednojądrzastych kardiomiocytów wykazują-
cych zdolność do inkorporacji BrdU, obecność Ki-67,
małą ekspresję genu p16INK4A oraz zwiększoną ak-
tywność telomerazy, czyli cechy komórek młodych
i proliferujących. Miocyty te wykazują ekspresję
kanałów wapniowych typu T charakterystycznych dla
proliferujących i różnicujących się komórek oraz cechy
elektrofizjologiczne płodowych i noworodkowych
kardiomiocytów. Źródłem kardiomiocytów powstają-
cych w sercu młodych osobników w fazie szybkiego
wzrostu są prawdopodobnie obecne w nim CSC. Popu-
lacja kardiomiocytów jest, podobnie jak u myszy, hete-
rogenna i składa się z współwystępujących małych
komórek wykazujących zdolność do proliferacji, obec-
ność długich telomerów i brak p16INK4A oraz dużych
p16INK4A+, nieproliferujących kardiomiocytów
z istotnie skróconymi telomerami. Wskazuje to na cią-
głą proliferację kardiomiocytów, które zastępują stare,
ulegające apoptozie komórki.

Cechą charakterystyczną dojrzewających i starzeją-
cych się ludzkich i zwierzęcych kardiomiocytów jest
utrata potencjału proliferacyjnego, skrócenie telome-
rów oraz ekspresja białka p16INK4A, a także progre-
sywne zwiększanie objętości komórek i osłabienie ich
funkcji skurczowej i właściwości elektromechanicz-
nych. Oczywistym problemem badawczym jest ustale-
nie czynników wpływających na liczbę i zdolność
proliferacyjną kardiomiocytów w dorosłym sercu, co
może mieć implikacje praktyczne. CSC syntetyzują
czynniki wzrostu i wykazują ekspresję odpowiednich
receptorów, co może tłumaczyć ich aktywację w uszko-
dzeniu mięśnia sercowego. Stwierdzono ekspresję in-
sulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1) i czynnika
wzrostu hepatocytów (HGF), a także ich receptorów,

odpowiednio IGF-1R i c-Met w ludzkich sercach. Oba
czynniki stymulują proliferację, migrację i hamują
apoptozę CPC [8].

Przekonujące dane z badań doświadczalnych wska-
zują, że serce dorosłych osobników, w tym człowieka,
jest narządem zdolnym do samoodnowy, podobnie jak
skóra, nabłonek jelitowy i szpik kostny. Wykazano
obecność replikacji, kariokinezy, cytokinezy oraz
ognisk generacji nowych kardiomiocytów. Kluczowym
zagadnieniem jest wyjaśnienie, dlaczego ten mecha-
nizm naprawczy nie wystarcza do przywrócenia home-
ostazy kardiomiocytów po urazie niedokrwiennym
w zawale serca. Być może mediatory stanu zapalnego
uwalniane w obszarze uszkodzenia hamują procesy
różnicowania CPC lub też regeneracja jest niewystar-
czająca w sytuacji martwicy dużej liczby komórek mię-
śniowych serca. CSC w zawale ulegają martwicy
podobnie jak kardiomiocyty, co także może tłumaczyć
brak odpowiedniej skuteczności endogennych mecha-
nizmów naprawczych.
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