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ciagu ostatniej dekady dzigki r6znym odkry-
g R /. ciom poznaliSmy lepiej rozwdj zarodka serca.
Te nowe wyniki wymagajg zmian standardo-
wego sposobu nauczania, w jaki sposdb powstaje cztero-
jamowe serce, a takze majg implikacje dla leczenia
wrodzonych i nabytych choréb serca. W nadchodzacych
latach dalszy postep wiedzy na temat rozwoju serca wy-
wrze najprawdopodobniej jeszcze wigkszy wplyw na kla-
syfikacje i leczenie wrodzonych wad serca, dostarczy
klinicystom informacji na temat optymalnego wykorzy-
stania leczenia regeneracyjnego (np. terapii komorkami
macierzystymi), a takze zmodyfikuje nasze rozumienie
niektorych choréb ukiadu kragzenia u dorostych. W tym
przegladzie przedstawiono przyklady najnowszych
danych w dziedzinie rozwoju serca, ze szczegdlnym
uwzglednieniem tych wynikéw, ktore beda najpraw-
dopodobniej mialy najwigkszy wplyw na praktyke kli-
niczng.

14 Kardiologia po Dyplomie ®m Tom 10 Nr 1 * Styczen 2011

Przeglad

Klasycznie naucza sig, ze rozw6j uktadu krazenia rozpo-
czyna si¢ od wczesnego wyodrgbnienia obustronnych
skupisk komoérek progenitorowych, ktore zlewaja sig,
tworzac potksigzycowaty zawigzek serca, a nastepnie li-
niowg cewe serca w linii posrodkowe;j ciata. Cewa ta, skla-
dajaca sie¢ z wewnetrznej warstwy komorek Srodblonka
otoczonej komoérkami prekursorowymi mie$nia sercowe-
go [1], podlega nastepnie serii zapgtlen i zagieé, a nastep-
nie balonowatemu powigkszaniu si¢ obszaroéw, z ktorych
maja powstac jamy serca. P6zniej dochodzi do powstawa-
nia przegréod w sercu, co powoduje uksztaltowanie si¢
czterojamowego narzadu z odrebnym, rownolegtym kra-
zeniem systemowym i plucnym.

Dodatkowe rodzaje komoérek znajdujgcych si¢ poza
cews serca odgrywaja wazng rol¢ w rozwoju serca i wply-
wajg na jego morfogeneze (ryc. 1). Na przyktad komoérki
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N(@[\2WR Przeglad rozwoju serca.

Tradycyjny opis rozwoju serca obejmuje progresje od potksiezycowatego zawiazka serca do liniowej cewy serca, ktéra w fazie przeksztatcania sie
w dojrzate serce zapetla sie i dzieli przegrodami na poszczegélne jamy. W morfogenezie serca uczestniczg liczne typy komérek pochodzacych spoza
poczatkowego potksiezycowatego zawigzka serca, w tym komorki grzebienia nerwowego, komérki wywodzace sie z drugiego pola serca oraz

komorki progenitorowe nasierdzia.

grzebienia nerwowego, ktore tworza elementy sktadowe
obwodowego ukladu nerwowego i obszaroéw twarzoczasz-
ki, migruja do serca, gdzie sg niezb¢dne w powstawaniu
przegrody w obrebie drogi odptywu [2]. Zalezno$¢ mig-
dzy komérkami grzebienia nerwowego [3] a powstawa-
niem przegréod w sercu wyjasnia zwigzek defektow
twarzoczaszki z niektérymi wrodzonymi wadami serca.

Ograniczenie réznicowania si¢
w rézne linie komoérkowe

Dojrzate serce jest zbudowane z wielu rodzajow komorek,
w tym komoérek migsnia sercowego, Srodblonka,

www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie

mie$ni gtadkich, fibroblastéw oraz wyspecjalizowanych
komoérek bodZzcoprzewodzacych. Do niedawna pochodze-
nie i rozwoj tych réznych typéw komorek byly niejasne.
Ostatnio jednak technika identyfikacji wybranych genow
(gene targeting) umozliwila rygorystyczne ,Sledzenie
los6w komorek” (metoda umozliwiajgca okreslanie ko-
moérkowych pochodnych danej komoérki lub populacji ko-
moérek) oraz analize linii komorkowych w zarodkach
i dorostych organizmach ssakow [4-7]. Wyniki tych ba-
dan, a takze klonalnych analiz r6znicowania zarodkowych
komoérek macierzystych in vitro [7-10], przekonujaco do-
kumentuja postepujgce ograniczenia réznicowania si¢ ko-
morek uczestniczacych w rozwoju serca (ryc. 2). Obecnie
jest jasne, ze komorki prekursorowe zarodka mogg rozni-
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IN(@|\/\WA Postepujace ograniczenie roznicowania sie komarek progenitorowych.

W uktadzie hematopoetycznym podczas réznicowania nastepuje stopniowe ograniczenie réznicowania sie komérek macierzystych. Réwniez komérki
progenitorowe serca, ktére moga mie¢ wspoélng komorke prekursorowg z hematopoetycznymi komérkami macierzystymi, stajg sie coraz bardziej
ograniczone pod wzgledem potencjalnych typéw dojrzatych komarek, ktére moga z nich ostatecznie powstac. Zaadaptowane z: Wu i wsp. [11].

cowacl si¢ w rozne rodzaje komorek serca. Kiedy jednak
powstaje okreslona linia komoérkowa, zdolno$¢ komoérek
tej linii do zmiany kierunku réznicowania i powstania
z nich innych komorek zostaje ograniczona.

Zarodkowe komorki macierzyste sg pluripotencjalne,
czyli wykazuja zdolno§¢ réznicowania w niemal kazdy
typ komoérek. Takie komorki macierzyste moga réznico-
wac sie w komorki mig$nia sercowego wykazujace samo-
istng rytmiczng czynno$¢ skurczows, kiedy hoduje si¢ je
w hodowli tkankowej w obecnoSci swoistych czynnikow
wzrostowych i w okreSlonych warunkach [12-14].
Komorki prekursorowe serca, ktore powstajg in vitro z za-
rodkowych komorek macierzystych, charakteryzuja si¢
ekspresja receptora zwigzanego z domeng o aktywnosci
kinazy (kinase-domain-related receptor [KDR], receptor
czynnika wzrostu Srodbtonka naczyniowego) oraz czyn-
nika transkrypcyjnego NKX2-5 (odgrywajacego role
w rozwoju serca) [8,10]. Z tych wczesnych komorek pre-
kursorowych serca moze powstawac Srodbtonek, migSnie
gladkie lub miesien sercowy. Wyniki badan genetycznych
in vivo wskazujg na to, ze podobne komorki prekursoro-
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we uczestnicza w powstawaniu wielu linii komoérkowych
W rozwijajgcym sie¢ sercu.

Zjawisko postgpujgcego ograniczenia réznicowania
komorek podczas rozwoju serca ma wazne implikacje dla
wykorzystywania terapii komorkami macierzystymi w le-
czeniu choréb serca. W przypadku leczenia, ktorego ce-
lem jest zwigkszenie endogennej naprawy migSnia
sercowego lub wytworzenie nowego migénia sercowego
poprzez dostarczenie odpowiednich komorek progenito-
rowych serca, badz tez wzrost bioprotez w postaci fat kur-
czacego si¢ miesSnia sercowego [8], badacze 1 praktycy
muszg rozwazy¢, ktore komorki mogg najlepiej pozwolic¢
na osiggniecie tych celow [8,15,16]. Na przyklad, zregene-
rowana tkanka powstata w wyniku leczenia komérkami
progenitorowymi, z ktorych moga powstawac tylko mio-
cyty serca, nie bedzie podobna do prawidtowej tkanki ser-
ca, ktora zawiera rozne elementy komoérkowe. Jezeli
celem jest regeneracja tkanki zawierajacej komorki wielu
linii, sktadajgce;j sie ze srodblonka, mie$ni gtadkich (two-
rzacych regenerujace si¢ naczynia) oraz kurczacego si¢
miesnia sercowego, to konieczne moze by¢ zastgpienie
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komorek progenitorowych o ograniczonej zdolnoS$ci
réznicowania multipotencjalnymi komoérkami progeni-
torowymi. Obecnie najwlasciwszy rodzaj komoérek pro-
genitorowych, ktory powinien byé wykorzystywany
w przypadku terapii komérkami macierzystymi w lecze-
niu kardiomiopatii niedokrwiennej i innych postaci nie-
wydolnosci serca, jest nieznany, a markery i sygnatury
ekspresji gendéw, ktore charakteryzuja rézne rodzaje ko-
morek progenitorowych, sa dopiero poznawane.
Postepujace ograniczenie mozliwosci réznicowania
jest rowniez wlasciwoscig roznicowania si¢ multipoten-
cjalnych hematopoetycznych komoérek macierzystych
w rozne linie komorek krwi [17]. Okreslenie kazdego sta-
dium ograniczenia mozliwosci ré6znicowania si¢ komo6-
rek macierzystych krwi umozliwito identyfikacje
klinicznie przydatnych czynnikéw wzrostu, takich jak
czynnik wzrostu kolonii granulocytéw, czynnik wzrostu
kolonii granulocytow i makrofagéw oraz erytropoetyna,
z ktorych kazdy wplywa na inny rodzaj komoérek
progenitorowych. Podobnie jak w przypadku hemato-
poetycznych komorek macierzystych, identyfikacja
i scharakteryzowanie okreSlonych komorek progenitoro-
wych serca oraz sercowych czynnikow wzrostu mogg do-
prowadzi¢ do opracowania uzytecznych metod leczenia
zawalu mieSnia sercowego lub niewydolnosci serca.

Drugie pole serca

Nie wszystkie komorki prekursorowe mig§nia sercowego
znajdujg si¢ w potksi¢zycowatym zawigzku serca oraz we
wczesnej liniowej cewie serca. Wiele miocytéw prawej ko-
mory oraz w zmiennym stopniu miocytéw przedsionkow,
lewej komory oraz drég naptywu i odptywu wnika do roz-
wijajacego si¢ serca dopiero po zakonczeniu wczesnych
stadidw zapetlania si¢ serca [18-20]. Te dodatkowe ko-
morki pochodzg z drugiego pola serca, ktore znajduje
przysrodkowo i brzusznie od pierwotnego potksigzyco-
watego zawigzka serca. (W zarodku mianem pola okreSla
si¢ grup¢ pokrewnych komorek znajdujacych si¢ w obre-
bie zdefiniowanych granic.) Komorki z drugiego pola ser-
ca migrujg najpierw w okolice gardla, gdzie mozna je
zidentyfikowaé w zarodkach mysich w poczatkowym lub
srodkowym okresie cigzy na podstawie obecnosci produk-
tow swoistych genéw wskaznikowych, w tym czynnika
transkrypcyjnego ISL1 (czynnik transkrypcyjny wysp
trzustkowych typu 1, transcription factor islet 1) [20]. Te
komorki prekursorowe pochodzace z drugiego pola serca,
znajdujgce sie w okolicy gardla, wnikajg do rozwijajgcego
si¢ serca i migrujg wzdluz drég naplywu i odplywu.
Komorki progenitorowe charakteryzujgce sie ekspresjg
czynnika transkrypcyjnego ISL1 sg komoérkami multipo-
tencjalnymi, z ktorych moga powstawac migsnie gladkie
u podstawy aorty i tetnic plucnych, komorki srédblonka,
a takze migsien sercowy [7].

Istnienie drugiego pola serca ma wazne implikacje dla
zrozumienia wad wrodzonych serca. Na przyktad, niepra-
widlowosci odrebnych szlakéw genetycznych, od ktérych
zalezy powstawanie miocytow w prawej lub lewej komo-
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rze, moglyby ttumaczy¢ wady wrodzone dotyczace gtow-
nie prawej lub lewej komory. Wyniki indukowania zabu-
rzen genetycznych dotyczacych tylko komérek drugiego
pola serca w zarodkach myszy wskazujg na to, ze niepra-
widlowosci w tej populacji komérek moga by¢ przyczyng
dwuodplywowej lewej komory, hipoplazji prawej komory,
stenozy plucnej oraz tetralogii Fallota [21,22]. Ponadto
w badaniach genetycznych u ludzi wykazano, ze haplo-
typy locus genu ISLI wykazujg silny zwigzek z tymi po-
staciami wrodzonych wad serca [23]. By¢ moze inne wady
dotyczace prawej polowy serca, takie jak hipoplazja pra-
wej komory, anomalia Ebsteina oraz niektore postaci
arytmogennej dysplazji prawej komory [24], rowniez wy-
nikajg z nieprawidtowosci dotyczacych komorek drugie-
go pola serca.

Zwykle stosowana klasyfikacja wrodzonych wad ser-
ca jest oparta na anatomicznej charakterystyce nieprawi-
dtowosci. Te tradycyjne systemy Kklasyfikacji mogg
wymagaé zmian w §wietle nowych dowodéw wskazujg-
cych na to, ze ta sama nieprawidlowos¢ rozwojowa lub
podobne nieprawidiowosci mogg leze¢ u podtoza anato-
micznie ré6znych wrodzonych wad serca. Przykiadem jest
grupa klinicznie réznigcych si¢ wad wrodzonych (np.
dwuodptywowa prawa komora i hipoplazja prawej komo-
ry), ktore sg powigzane poprzez zwigzek z nieprawidto-
wosciami dotyczacymi komorek progenitorowych
z drugiego pola serca [25]. Zaburzenia dotyczace tych ko-
morek prekursorowych mogg rowniez by¢ przyczyna
nieprawidlowosci anatomicznych dotyczacych lewej lub
prawej potowy serca (np. wady powstawania przegrody
mig¢dzyprzedsionkowej lub miedzykomorowej, poloze-
nia stozka tetniczego lub utozenia wielkich naczyn), po-
niewaz te komorki uczestniczg w powstawaniu drog
naplywu i odplywu w sercu [26]. Co wiecej, najnowsze
badania dotyczace tych wrodzonych wad serca, ktore za-
czeto okreSlaé mianem wad zaleznych od drugiego pola
serca, wskazujg na cz¢ste wspolistnienie wad napltywu
i odptywu [26]. Klasyfikacja anatomiczna jest bez wat-
pienia uzyteczna klinicznie, ale mozna sadzié, ze systemy
klasyfikacyjne oparte na zaleznosciach rozwojowych
1 przyczynach genetycznych dostarcza dodatkowych
informacji diagnostycznych i prognostycznych. Uzgod-
nienia ekspertéw, ktére umozliwig jednoznaczne zdefi-
niowanie rozwojowych klasyfikacji wad wrodzonych
serca, beda rowniez sprzyjac lepszej komunikacji miedzy
badaczami zajmujacymi si¢ naukami podstawowymi
i klinicznymi.

Rola nasierdzia w procesach
rozwoju i naprawy serca

Nasierdzie, warstwa tkanki tgcznej znajdujaca miedzy
mig¢$niem sercowym a osierdziem [27], powstaje z przej-
Sciowej struktury zarodkowej zwanej narzgdem prona-
sierdziowym (ryc. 3). Komoérki tego narzadu pochodza
z przegrody poprzecznej, ktora oddziela klatke piersiowa
od jamy brzusznej zarodka i uczestniczy w rozwoju prze-
pony i watroby. Niektore komoérki pronasierdziowe mi-

Styczen 2011 * Tom 10 Nr 1 m Kardiologia po Dyplomie 17


http://www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie

A B
Sciana miesnia Swiatto
sercowego
Komorki . .
r progenitorowe Komorka srodbfonka —=
nasierdzia ‘\\
"’/ Miesien gtadki ; /
\ W
Serce —t—= .
L Fibroblast
¥ W .! Swiatto ‘
L
=2l iy
Komorki \\“ )
mieénioyve T e
| :
. i
\"-.. — \x
S '\l‘
\'-\.
b1
"\\ Mezenchyma
1
1
.llh"“'-
> E Nasierdzie

IN(@|\/'¥e} Rozwaj i pochodne nasierdzia.

Nasierdzie rozwija sie z narzadu pronasierdziowego (A), skupisko multipotencjalnych komérek, ktére powstaje grzbietowo od zapetlonego serca.
Komorki progenitorowe nasierdzia migrujg do rozwijajacego sie serca, otaczaja je i tworza dojrzate nasierdzie (B). Niektére komoérki progenitorowe
nasierdzia ulegaja przeksztatceniu z nabtonka w mezenchyme, wnikaja do miesnia sercowego i réznicujg sie w rézne typy dojrzatych komoérek serca,
do ktorych moga naleze¢ komorki miesni gtadkich naczyn, fibroblasty, komorki srédbtonka oraz miocyty serca. Zaadaptowane z: Schlueter [28].

grujg do rozwijajacego si¢ serca i przyczyniajg si¢ do po-
wstania warstwy nasierdziowej. Komorki potomne komo-
rek pronasierdziowych wnikaja do mig$nia sercowego,
gdzie przeksztalcajg si¢ w fibroblasty serca oraz komorki
migsni gtadkich t¢tnic wienicowych [29-32]. Sygnaly z na-
sierdzia sg konieczne do wlasciwego dojrzewania migSnia
sercowego 1 prawidlowego rozwoju tgtnic wiencowych
[33-35].

Najnowsze badania wskazujg na to, ze komorki pro-
genitorowe nasierdzia sg multipotencjalne, poniewaz
mogg roéznicowac sie w komoérki miesni gtadkich, fibro-
blasty, a by¢ moze réwniez miocyty migsnia sercowego
i komorki §rodbtonka [36,37] (chociaz koncepcja, ze te
komorki tworzg srodblonek naczyn wiencowych, zostala
zakwestionowana [38]). W tych badaniach wykorzysty-
wano wskazniki genetyczne ulegajace ekspresji w narzg-
dzie pronasierdziowym — gen guza Wilmsa typu 1 (wtl)
[37] oraz gen czynnika transkrypcyjnego T-box 18 (tbx18)
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[36] — do mapowania loséw komoérek progenitorowych
nasierdzia w czasie ich roznicowania. Uzyskano wyniki
przemawiajace za tym, ze niektore komorki prekursoro-
we nasierdzia przyczyniajg si¢ do powstawania mig§nia
sercowego, co wskazuje na dodatkows droge rozwojowa
w powstawaniu tkanki mig¢$niowej serca. U dorostych
osobnikéw danio pregowanego (Danio rerio, ryba z ro-
dziny karpiowatych), ktére moga regenerowac migsien
sercowy po uszkodzeniu [39], nasierdzie jest aktywowane
poprzez chirurgiczng resekcje mig$nia sercowego i docho-
dzi w nim wtedy do ekspresji genéw ptodowych, w tym
genow wt! i thx18. Nie wiadomo, czy te pobudzone ko-
morki nasierdzia uczestnicza bezposrednio w regeneracji
miesnia sercowego, czy tez wytwarzajg sygnaly, ktore po-
woduja, ze miocyty serca wchodzg w cykl podziatéw ko-
moérkowych [41]. Poniewaz to wlaSnie z nasierdzia
powstajg fibroblasty serca, bedace glownym skiadnikiem
blizny, jest mozliwe, ze u ssakow zdolno§¢ powstawania
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nowego mig§nia sercowego zostala utracona ewolucyjnie
w zamian za zdolno$¢ szybkiego tworzenia si¢ blizny po
uszkodzeniu.

Komorki progenitorowe pochodzace z nasierdzia (epi-
cardium-derived progenitor cells, EPDC) wyizolowano
z serca czlowieka, szczura i myszy, a takze uzyskano ich
wzrost w hodowli tkankowej [42]. U gryzoni (podobnie
jak u danio pregowanego) po zawale mieSnia sercowego
w tych komorkach nast¢puje ponowna aktywacja genow
plodowych i ulegajg one proliferacji. EPDC uzyskane
ex vivo moga roznicowacd si¢ w wiele typow komorek i wy-
kazywac ekspresj¢ bialek kurczliwych miocytow. Stwier-
dzono, Ze r6zne czynniki wzrostowe, w tym tymozyna 3,
sprzyjajg proliferacji EPDC i zwigkszaja poprawe czyn-
nosci migsnia sercowego po jego uszkodzeniu u zwierzat
[45-47]. Na razie nie wiadomo, czy te zmiany wynikajg
z regeneracji migSnia sercowego, czy z dziatania czynni-
kow wydzielanych przez EPDC i wywierajacych dzialania
parakrynne, ktore wplywaja na przezywalnosc lub czyn-
nos$¢ migsnia sercowego. Na podstawie tych badan moz-
na sadzié, ze interwencje obejmujgce manipulowanie
aktywacjg nasierdzia i czynnoscig EPDC po uszkodzeniu
— czy to poprzez leczenie systemowe, metody stosowane
miejscowo w obrebie jamy osierdzia, czy tez wprowadza-
nie fat uwalniajacych lek na osierdziows powierzchnig
uszkodzonego serca — moga by¢ godnymi uwagi kierun-
kami przysztych badan.

Uktad bodzcoprzewodzacy serca

Wyspecjalizowane komorki uktadu bodZcoprzewodzace-
go serca powstajg z komoérek prekursorowych migsnia
sercowego. Dojrzate komorki tego uktadu charakteryzu-
ja si¢ stosunkowo stabg kurczliwoscig, natomiast nasteg-
puje w nich ekspresja wyspecjalizowanych kanalow
jonowych i biatek polaczen szczelinowych (gap junction),
w tym koneksyn, ktore umozliwiajg elektryczng tacznosé
z sgsiednimi komoérkami [48.49]. We wczesnej fazie
rozwoju, w okresie tworzenia si¢ jam serca, mi¢sien serco-
wy migdzy powstajacymi przedsionkami i komorami cha-
rakteryzuje sie wolnym przewodzeniem oraz innymi
wlaSciwoSciami przypominajacymi wezel przedsionko-
wo-komorowy. Rowniez migsien sercowy w obrebie dro-
gi naplywu uzyskuje autonomiczng aktywnos¢ i zaczyna
wykazywaé czynno$¢ rozrusznika. Z tej tkanki powstaje
wezel zatokowy. W komorkach, z ktérych powstaje wezel
zatokowy, nast¢puje ekspresja ptodowego genu 7BX18,
natomiast w komorkach, z ktérych powstanie wezel
przedsiokowo-komorowy i uktad wiokien Purkinjego,
stwierdza sie¢ ekspresje czynnika transkrypcyjnego
NKX2-5 [48]. Mozliwosé, ze prekursory komoérek roz-
rusznikowych wezla zatokowego sa spokrewnione z mig-
Sniem sercowym otaczajacym zyly plucne, moze byc
wazna (i jest obecnie przedmiotem badan), poniewaz mi-
gotanie przedsionkow jest czgsto spowodowane arytmia
wystepujaca w obrebie zyl ptucnych. Migsien sercowy tyl-
nej $ciany lewego przedsionka sigga do proksymalnych
odcinkow zyl ptucnych i tworzy pochewki dookota nich,
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zapewniajac w ten sposob ciaglos¢ elektryczng, a migota-
nie przedsionkéw mozna skutecznie leczy¢ poprzez elek-
tryczng izolacje zy! plucnych [50]. Rozwdj mig$nia
sercowego w obrebie ujs¢ zyt ptucnych wymaga udziatu
czynnika transkrypcyjnego PITX2 [51], a w niedawnych
badaniach asocjacji w calym genomie zidentyfikowano
haplotypy w obszarze 4q25, w poblizu locus genu PITX2,
ktore wykazuja zwiazek z migotaniem przedsionkow
[52,53]. U podtoza skionnosci do wystgpowania migota-
nia przedsionkéw moze wigc leze¢ odpowiedZ komorek
mig¢$nia sercowego w obrebie ujs¢ zyt ptucnych na zmie-
niong czynnos¢ czynnika transkrypcyjnego PITX2. Pew-
ng role w migotaniu przedsionkéw mogg rdéwniez
odgrywaé komoérki melanocytopodobne w sercu [54], kto-
re znajduja si¢ w pierscieniu przedsionkowo-komoro-
wym, przedsionkach oraz zytach ptucnych rozwijajacego
si¢ zarodka. W modelach zwierzgcych nieprawidtowosci
genetyczne wywolane w tych komoérkach zwigkszaja po-
datno$¢ na wystgpowanie arytmii przedsionkowych.

Obszar wolno przewodzgcego mig$nia sercowego, kto-
ry rozdziela przedsionki od komor w zarodku 1 zapewnia
opdznienie przewodzenia przedsionkowo-komorowego,
poczatkowo zajmuje caly pierScien przedsionkowo-komo-
rowy [48,49,55]. W miare dalszego rozwoju serca fibro-
blasty pochodzace z nasierdzia wnikaja do bruzdy
przedsionkowo-komorowej i tworzg pierScien wioknisty
[56,57], ktéry powoduje elektryczne odizolowanie przed-
sionkow od komor. Migsien kanalu przedsionkowo-
-komorowego ulega regresji, a wlaSciwo$¢ wolnego prze-
wodzenia ulega ograniczeniu do wyspecjalizowanych ko-
morek wezla przedsionkowo-komorowego. W modelach
zwierzecych niedostateczny rozwdj pierscienia widkni-
stego jest przyczyng nieprawidtowych polaczen elektrycz-
nych miedzy przedsionkami a komorami, preekscytacji
oraz charakterystyki zespolu Wolffa-Parkinsona-Whi-
te’a [56,58]. U osob z tym zespolem czgstszy niz niecia-
glo$¢ pierscienia widknistego jest jednak ektopowy
migsien sercowy, ktéry tworzy mostki miedzy tkankag
przedsionkow a tkankg komor. Niektore postaci tego ze-
spolu mogg wigc wynika¢ z braku prawidlowej regresji
mig$nia sercowego kanalu przedsionkowo-komorowego
w okresie rozwoju serca.

Prawidlowe tworzenie si¢ wezla przedsionkowo-ko-
morowego zalezy od czynnikéw transkrypcyjnych, ktore
odgrywajg wiele rol podczas rozwoju serca. Do tej grupy
naleza czynniki NKX2-5, TBXS5 i GATA4 [48]. U myszy
czynniki transkrypcyjne Tbx5 i Gata4 reguluja ekspresje
koneksyny 30.2, ktora jest wymagana do wolnego prze-
wodzenia w wezle przedsionkowo-komorowym [59].
Haploinsuficjencja (tj. obecnos¢ tylko jednego prawidio-
wego allelu genu — przyp. ttum.) genu Gata4 u myszy jest
przyczyng krotkiego odstepu PQ [59]. Mutacje genow
NKX2-5, TBXS i GATA4 powiazano z ubytkiem w prze-
grodzie mig¢dzyprzedsionkowej zaréwno u ludzi, jak
i w modelach zwierzecych [60-63]. Strukturalna interfe-
rencja ubytku z widknami przewodzgcymi moze wigc
nie tlumaczy¢ catkowicie zwigzku miedzy ubytkiem
w przegrodzie mie¢dzyprzedsionkowej a zaburzeniami
przewodzenia. Mozliwe jest raczej, ze pojedynczy defekt
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genetyczny wywiera niezalezny wplyw zaréwno na za-
mykanie si¢ przegrody mi¢dzyprzedsionkowej, jak i na
wyspecjalizowane komorki bodzZcoprzewodzace [64].
Stwierdzono, ze u pacjentéw z mutacjami genu NKX2-5
rzeczywiscie mogg wystepowac izolowane zaburzenia
przewodzenia. Te czynniki, a takze regulowane przez nie
procesy komérkowe, moga dalej odgrywaé wazng role
w tkance bodZcoprzewodzacej przez cate dorosie zycia.
Na przykiad, inaktywacja genu Nkx2-5 u dorostych
myszy prowadzi do postepujacego zwyrodnienia wezla
przedsionkowo-komorowego oraz bloku przedsionkowo-
-komorowego [65]. Wydaje si¢ prawdopodobne, ze
u pacjentéw w podesztym wieku z blokiem przedsionko-
wo-komorowym stwierdzony zostanie zwigzek z pewny-
mi allelami ryzyka tego genu lub pokrewnych gendw,
ktore by¢ moze pozwolg tez na przewidywanie wystgpie-
nia bloku przedsionkowo-komorowego.

Dojrzewanie uktadu krazenia

W momencie narodzin w ukladzie krazenia nastepuje se-
ria nagtych, krytycznych zmian. Krew musi zostac skie-
rowana do ptuc w celu utlenowania, a kragzenie wrotne
musi perfundowaé watrobe, kiedy zacznie si¢ zywienie
dojelitowe. Zwigkszenie ciSnienia parcjalnego tlenu,
do ktorego dochodzi po pierwszych kilku wdechach,
w polaczeniu z ustaniem dzialania matczynych prosta-
glandyn, stymuluje zamknigcie przewodu t¢tniczego, co
powoduje, ze krew z prawej komory zaczyna plynac wy-
1acznie do ptuc i w ten sposob dochodzi do wytworzenia
si¢ rownolegtych ukladow krgzenia ptucnego i systemo-
wego. Nastepuje zamkniecie otworu owalnego w prze-
grodzie mi¢dzyprzedsionkowej. Przewod zylny zamyka
sie, kierujac krew z zyly wrotnej do watroby.

Mniej oczywiste, ale rOwnie wazne zmiany nastepuja
w okresie noworodkowym w komodrkach mieSnia serco-
wego. W sercu dochodzi do zmiany profilu ekspresji ge-
néw: ekspresja wielu izoform plodowych zmniejsza sie
lub zostaje zastgpiona przez ekspresj¢ ich dorositych
odpowiednikéw. Do przykladow nalezg geny kodujace
elementy kurczliwe sarkomeréw, aparat gospodarki wap-
niowej, enzymy utylizujgce energie¢ oraz czynniki natriu-
retyczne [66-68]. Do ponownej ekspresji gendéw
plodowych dochodzi w niemal kazdej postaci niewydol-
nosci serca u dorostych i uwaza sig, ze to zjawisko przy-
czynia si¢ do progresji niewydolnosci serca. Wyjasnienie
mechanizmoéw, ktore regulujg ponowng ekspresje¢ genow
plodowych w stanach chorobowych, moze ujawnic¢ nowe
cele w leczeniu niewydolnosci serca. Z kolei lepsze po-
znanie programdw genetycznych rzadzacych dojrze-
waniem miocytdw powinno przyczynic si¢ do rozwoju
leczenia regeneracyjnego: wykorzystanie takich metod
w leczeniu chordb serca jest obecnie utrudnione
przez ograniczong zdolno$¢ wytwarzania w pelni dojrza-
Iych miocytéw dorostego serca z komérek progenitoro-
wych.

Wiedza na temat mechanizméw regulujacych ekspre-
sje genow zwiekszyla si¢ znacznie w ostatnich latach.
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Ekspresja gendw wymaga swoistych czynnikéw trans-
krypcyjnych — bialek, ktore aktywujg lub hamujg trans-
krypcje z genomowego DNA na przekaznikowy RNA
(mRNA) poprzez wigzanie z obszarami promotorow lub
sekwencji wzmacniajgcych. Zmiany sposobu upakowania
DNA, zalezne od chromatyny oraz enzymatycznych mo-
dyfikacji histonow, ktore sa gtéwnym sktadnikiem biat-
kowym chromatyny, réwniez wplywaja na ekspresje
genéw w mechanizmie zwanym modyfikacjg epigenetycz-
ng. Mechanizm ten reguluje ekspresj¢ genéw poprzez
wplyw na enzymatyczng acetylacje¢ histonéw (i inne mo-
dyfikacje chemiczne tych bialek) oraz inicjowanie rozluz-
nienia chromatyny (co powoduje odstoniecie loci
ulegajgcych aktywnej transkrypcji). Powoduje on réwniez
represj¢ transkrypcji genéw poprzez enzymatyczng
deacetylacje histonow i wzrost gestosci chromatyny.
Epigenetyczna kontrola struktury chromatyny, bedaca
mechanizmem, od ktérego zaleza globalne zmiany pro-
gramoOw ekspresji genéw, ma zasadnicze znaczenie dla
przeprogramowywania komorek (ukierunkowanych
zmian, podczas ktorych komoérka okre$lonego typu prze-
ksztalca sie w komorke innego typu — na przyklad fibro-
blast staje sie pluripotencjalng komorkg macierzystg) oraz
okreslania ich losow.

Pewne dane wskazuja na to, ze aktywno$¢ swoistych
deacetylaz histonow jest niezbedna do regulacji progra-
mu ekspresji gendéw ptodowych w sercu w okresie roz-
woju, a te same enzymy odgrywaja role w niewydolnosci
serca u dorostych. Na przyktad, genetyczna inaktywacja
deacetylazy histonéw typu 2 u myszy zmniejsza ekspre-
sje ptodowych genéw sercowych oraz hamuje reaktywa-
cje programu ekspresji genéw ptodowych w sytuacjach
zwigzanych z obcigzeniem serca u dorostych [69].
Chemiczne inhibitory tego enzymu, ktérych stosowa-
nie ocenia si¢ obecne w probach klinicznych III fazy
dotyczacych leczenia pewnych nowotwordw, mogag
zapobiegaC reaktywacji programu ekspresji gendw
plodowych, przerostowi serca oraz niewydolnoSci
serca w modelach zwierzecych (np. badania numer
NCT00773747 1 NCT01023308 w rejestrze prob klinicz-
nych ClinicalTrials.gov) [70-75]. Te wyniki pozwalajg sg-
dzié, ze mechanizmy epigenetyczne regulujg przejScie
od programoéw ekspresji plodowych genéw sercowych
do programéw ekspresji charakteryzujacych osoby do-
roste, a te mechanizmy moglyby by¢ celami nowych me-
tod leczenia niewydolnosci serca.

Mikroczgsteczki RNA (mikroRNA, miRNA) sg
krotkimi, jednoniciowymi fragmentami RNA, ktore
modulujg ekspresj¢ gendw poprzez wigzanie si¢ z kom-
plementarnymi obszarami transkryptow mRNA. Geny
mikroRNA w chromosomalnym DNA mogg ulegac eks-
presji jako niezalezne geny pozostajace pod kontrolg
swoich wiasnych promotoréw, lub tez ich ekspresja na-
stepuje razem z ekspresjg innych genoéw, w ktérych ob-
rebie si¢ znajdujg. U myszy w sercu ptodowym nastepuje
ekspresja taficucha ciezkiego miozyny typu B (3-MHC),
natomiast w dorostym sercu ekspresji ulega fancuch
ciezki miozyny typu a (a-MHC). U dorostych myszy
czynniki zwickszajgce obcigzenie serca, takie jak
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Zaadaptowane z ryciny udostepnionej przez dr. E. Olsona.

przecigzenie ciSnieniowe lub przewlekla stymulacja
adrenergiczna, wywoluja ponowng ekspresj¢ B-MHC
1 zmniejszaja ekspresj¢ o-MHC [66]. Podstawg tej prze-
ciwstawnej regulacji jest obecnos§¢ regulatorowego genu
mikroRNA w obre¢bie intronéw genéw kodujacych obie
izoformy lancucha ciezkiego miozyny [76]. Ekspresja
a-MHC powoduje jednoczesng ekspresje miR-208 (ge-
nu mikroRNA swoistego dla serca), ktory w obecnosci
sygnalow indukowanych przez obcigzenie posrednio
aktywuje transkrypcje f-MHC (ryc. 4). W przypadku
nieobecnosci miR-208 sygnaly indukowane przez obcig-
zenie nie aktywuja f-MHC i innych gen6éw ptodowych,
co powoduje, ze zarowno odpowiedZ przerostowa, jak
1 towarzyszace jej wioknienie ulegajg ostabieniu. Mozli-
wos¢ oddziatywania §rodkow terapeutycznych na geny
mikroRNA jest nowym obszarem badan naukowych
[77-79].
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Podsumowanie

Najnowsze badania ujawnily zaskakujgco wiele uprzed-
nio niedocenianych aspektéw morfogenezy serca, ktore
majg znaczenie zarowno w wadach wrodzonych serca, jak
1w chorobach ukladu krazenia u dorostych. Obecnie jest
jasne, ze populacje komoérek spoza pierwotnego pola ser-
ca oraz liniowej cewy serca zarodka przyczyniaja si¢ roz-
woju dojrzalego serca i modulujg morfogeneze serca. Do
tych populacji komorek nalezg komorki grzebienia ner-
wowego, komérki wywodzace si¢ z drugiego pola serca
oraz komorki nasierdziowe. Pelny potencjat rozwojowy
i unikatowa charakterystyka definiujaca r6zne komorki
progenitorowe serca zostaly tylko czeSciowo poznane,
a poszczegollne stadia ograniczania si¢ mozliwosci rézni-
cowania si¢ tych komoérek progenitorowych wymagaja
dalszego scharakteryzowania. Zdolno$¢ namnazania po-
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pulacji komoérek progenitorowych serca in situ badz
ex vivo, a takze sterowania losami tych komoérek bedzie
miala wazne implikacje dla zastosowania terapii regene-
racyjnych w leczeniu chor6b uktadu krazenie. Biologia
komoérkowa dojrzewania miocytow oraz nastgpstwa prze-
ksztalcenia sie serca ptodu w doroste serce pozostajg dzie-
dzinami badan, ktére w przyszioSci prawdopodobnie
poglebia wiedz¢ na temat niewydolnosci serca. Mozna
rowniez oczekiwac, ze badanie dotyczace regulacji pro-
gramow ekspresji gendw pozwolg na zaproponowanie no-
wych celdéw terapeutycznych w leczeniu choréb ukiadu
krazenia.

Praca sfinansowana z grantu National Institutes of Health (nr UO1 HL100405),
nagrody DeHaan Cardiac Myogenesis Award przyznanej przez American Heart
Association, a takze funduszy W.W. Smith Endowed Chair for Cardiovascular
Research.

Wypetnione przez autora formularze dotyczace potencjalnych konfliktéw interesow
sq dostepne razem z pefnym tekstem niniejszego artykutu 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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Komentarz

KOIV[(')RKI MACIERZYSTE W REGENERACIJI
MIESNIA SERCOWEGO

Przedstawiony artykut jest bardzo przydatny w rozroz-
nianiu diagnostycznym chordb (wad) serca, do powsta-
nia ktérych dochodzi na etapie wczesnego rozwoju
(ptodowego) cewy serca. Klasyfikacja elementéw two-
rzacych pierwsze i drugie pola serca pozwala znalez¢
wspolne podloze choréb serca, ktérych objawy i cha-
rakterystyka wydawaly si¢ dotad niezwykle odlegte.
Implikacje te mogg takze wskazywaé na optymalny do-
bor terapii komorkami macierzystymi dla regeneracji
ukladu krgzenia.

W rozdziale dotyczacym komoérek macierzystych
ukierunkowanych na rozwoj kardiomiogenny autor
zwraca uwage na dwa podstawowe markery, tj. KDR (re-
ceptor zawierajacy domene kinazows), ktory odpowiada
na powszechnie rozpoznawany ligand angiogenny,
VEGF (vascular endothelial growth factor) oraz czyn-
niki transkrypcyjne (NKX2-5). Wczesne komorki pre-
kursorowe wobec mig§nia sercowego zawierajgce te
markery mogg réznicowaé si¢ w kierunku $rodblonka,
mieg$niowki gladkiej i miokardium. Trwa intensywna
dyskusja, poniewaz u dorostych wykazano obecnoS¢ tzw.
progenitorowych komoérek serca (cardiac progenitor
cells, CPC), ktére stanowig pewien (ograniczony) poten-
cjal samoodnawialnosci mig$nia sercowego (ulokowane
w dwoch niszach miokardialnych). Paradoksalnie, jak
wynika z przedstawionego przegladu danych, znacznie
wigkszym potencjalem samoodnawialnosci (wigcej wy-
twarzanych typow komoérkowych) charakteryzujg sig
komoérki macierzyste wywodzace si¢ z drugiego pola ser-
cowego (ektopowego wobec komorek pierwotnej cewy
serca), charakteryzujace si¢ markerem Isl-1 (czynnik
transkrypcyjny islet 1). Pozwole nie zgodzic si¢ z frag-
mentem artykutu, w ktérym autor wysuwa role multipo-
tencjalnych komorek macierzystych w regeneracji
mieg$nia sercowego, poniewaz na tym etapie poddawac
si¢ beda one silnie patogennemu §rodowisku blizny po-
zawalowej (mogg by¢ natomiast przydatne w kardiomio-
patii, w ktorej rezyduja natywne kardiomiocyty).
Uwazam, ze obecnie droga do regeneracji mieSnia serco-
wego wiedzie przez rownolegle zastosowanie kilku linii
komorek progenitorowych, nie jednej multipotencjal-
nej. Slusznie natomiast autor wskazuje, ze w funkc;ji bio-
regeneracyjnej serca mogg takze bra¢ udzial linie
komorek macierzystych o potencjale hematopoetycz-
nym, wydzielajace r6zne pomocne czynniki wzrostu, np.

prof. dr hab. n. med. Maciej Kurpisz
Kierownik Zaktadu Biologii Rozrodu i Komorek Macierzystych
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stymulujgce kolonie granulocytéw (G-CSF) lub miesza-
ne kolonie granulocytowo-makrofagowe (GM-CSF),
a nawet erytropoetyny. Te wiaSciwoSci parakrynowe sg
obecnie wykorzystywane w przezywajacej boom implan-
tacji komoérek pochodzenia szpikowego w ostrej fazie za-
walu mig$nia sercowego.

Wspomniatem na poczatku komentarza, ze komor-
ki progenitorowe drugiego pola sercowego pochodza
spoza cewy serca i roznicujg si¢ w obrebie gardzieli (za-
wieraja marker isl-1, charakterystyczny dla przetrwalej
u dorostych linii CPC, réwniez obdarzonej tym marke-
rem). Przez region gardzieli komorki te migrujg do roz-
wijajgcego si¢ serca, sg multipotencjalne i dajg
odgal¢zienia dla komoérek mieSniowki gtadkiej (aorty
i tetnic ptucnych), Sr6dblonka i miokardium. Migracja
komorek drugiego pola serca lub ewentualne jej zabu-
rzenia mogg prowokowac liczne wrodzone defekty, ta-
kie jak dwuodptywowa komora serca, hipoplazja prawe;j
komory, stenoza ptucna czy tetralogia Fallota. Zwykla
akademicka klasyfikacja wrodzonych choro6b serca za-
lezy od charakterystyki anatomicznej stwierdzanej ano-
malii i musi zosta¢ zmieniona na podstawie danych
wynikajacych z procesu rozwojowego narzadu, co spra-
wia, ze czgsto odlegle kojarzone schorzenia majg wspol-
ng wade rozwojowa (jak wymieniono powyzej).
Aberracje w tych komoérkach mogg takze zaburzaé po-
dzial przedsionkow i komor, potozenie stozka t¢tnicze-
go i ulozenie wielkich naczyn.

Nasierdzie lezy mi¢dzy wsierdziem a miokardium
i zbudowane jest z tkanki fgcznej, powstaje z przejscio-
wej struktury embrionalnej, zwanej proepikardium.
Komoérki wywodzgce si¢ z tego organu tworzg przegro-
de poprzeczng oddzielajacg klatke piersiowg od jamy
brzusznej oraz przepong i watrobg. Komorki potomne
epikardium rozwijaja si¢ w fibroblasty i komorki
mie¢snidwki gladkiej naczyn wiencowych, jednak nie
tworzg ich srodbtonka. Interesujace jest to, ze genetycz-
ne markery proepikardium to markery zidentyfikowa-
ne w guzie Wilmsa (Wtl). U dorostych osobnikéw
danio pregowanego (zebrafish) komorki epikardium
aktywowane sg przez chirurgiczng resekcje serca, co da-
je sygnal do regeneracji serca. Moim zastrzezeniem
do tej czeSci artykulu jest to, ze danio pregowany rege-
neruje cz¢s§¢ serca po odcigciu koniuszka, co wskazuje
na blisko$§¢ niszy komoérek macierzystych (co na pewno
jest adekwatng lokalizacjg dla niszy CPC u ludzi), jed-
nak mylnie przypisuje autor porzucenie (ewolucyjne)
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mozliwosci regeneracji mig$nia sercowego na rzecz wy-
tworczych procesé6w blizny pozawalowej (produkowa-
nej przez sercowe fibroblasty). Proces wytworczy nie
jest wymienny, jest tylko objawem skrajnej specjaliza-
¢ji postmitotycznych kardiomiocytow, zréznicowanych
(rozdzielnie) w obrebie komor i przedsionkow. Specja-
lizacja zawsze skutkuje zanikiem multipotencjalnosci.
Jednak proces aktywacji epikardialnych komoérek pro-
genitorowych (epicardium-derived cells, EPDC) w od-
niesieniu do klinicznego zastosowania u ludzi nie zostat
jeszcze opracowany.

W rozdziale dotyczacym uktadu bodZcoprzewodzg-
cego serca pojawia si¢ wspomniany poprzednio marker
NKX2, czynnik transkrypcyjny wezesnych, zarodko-
wych komorek prekursorowych serca, ktory jest znacz-
nikiem wezla przedsionkowo-komorowego i widkien
Purkinjego, odrézniajacym je od innych elementow
ukiadu bodzZcoprzewodzacego. W wezle zatokowym
kréluje marker genowy TBX18, a jego komorki prekur-
sorowe mogg powodowal migotanie przedsionkow
przez falg wnikajaca z ujs¢ zyt ptucnych. Zatem elek-
tryczne odizolowanie tego potencjatu (z zyl plucnych)
moze skutecznie wyleczyé migotanie przedsion-
kow. Odpowiedz ze strony komoérek miokardium na
aktywacje wychodzaca z ujs¢ zyt ptucnych moze by¢
spowodowana nieprawidtows funkcjg genu PITX2, co
zidentyfikowano w badaniach calego genomu. Inne
sensacyjne odkrycie to wykazanie wplywu komoérek
melanocytopodobnych zlokalizowanych w sercu na
rozw0j migotania przedsionkow.

Prawidtowe formowanie sie wezta przedsionkowo-
-komorowego uwarunkowane jest ekspresja kilku czyn-
nikéw transkrypcyjnych, tj. NKX2, TBXS i GATA4.
U myszy geny dla Tbx5 oraz Gata4 reguluja ekspresje
koneksyny 30.2, ktora z kolei reguluje przewodnictwo
elektrofizjologiczne w obrgbie tego wezta. Warto wspo-

mnieé, ze mutacja tylko jednego genu moze spowodo-
wac zamkniecie przegrody migdzyprzedsionkowej lub
wplynaé na upoSledzenie funkcji komoérek uktadu
bodzcoprzewodzacego. Stad plynie niestychanie wazny
wniosek — zidentyfikowanie jednego tylko allelu geno-
wego moze pozwolié identyfikowaé czynnik ryzyka dla
bloku przedsionkowo-komorowego.

Jednak najbardziej pasjonujacy jest rozdziat doty-
czacy tzw. dojrzewania ukiadu krazenia. Autor wyraz-
nie wskazuje, ze geny pochodzenia ptodowego, ktore
ulegaja reekspresji w dorostym sercu sg przyczynag
powaznych zaburzen. Takie odwrdcenie kolei rzeczy
(prawidlowego zréznicowania komoérek) wiedzie w od-
wrotnym procesie do acetylacji histon6w, tj. deacetyla-
¢cji. Deacetylacja moze odwracac kierunek réznicowania
(pojawienie si¢ antygenéw plodowych w sercu moze
prowadzi¢ do rozwoju patologii). Autor doniesienia po-
daje, ze chemiczne inhibitory deacetylacji stosowane sg
obecnie w trzech prébach klinicznych, co moze zaowo-
cowaé skuteczng prewencja antynowotworows, ale
rowniez zapobiegac przerostowi migSnia sercowego czy
niewydolnosci serca. Na przykiad pojawienie si¢
plodowej izoformy cigzkiego lancucha miozynowego
(MHC-B) zamiast wystgpujacej u dorostych for-
my o moze nasilaé¢ zaburzenia prowadzace do niewy-
dolnosci serca. Do takiej konwersji izoform moze do-
chodzi¢ pod wptywem przewleklej stymulacji adrener-
gicznej lub przecigzenia mig¢Snia. Moim zdaniem autor
jednak mylnie przypisuje przeprogramowaniu gene-
tycznemu (reekspresji) wplyw na terapi¢ komoérkami
macierzystymi, a jest odwrotnie — to komorki macie-
rzyste nalezy uczyni¢ obojetnymi na presje otoczenia
patogennego. I to jest najtrudniejsza kwestia obecne;j
terapii komorkowe;j. Polecam lekture¢ w oryginale. To
swietny artykut z gtebokimi konsekwencjami klinicz-
nymi.

Komentarz

Il Klinika Kardiologii

CZEGO KARDIOLODZY MOGA SIE NAUCZYC

OD EMBRIOLOGOW?

Przez ostatnie 8 lat, ktore uptynety od pierwszego bada-
nia Klinicznego z zastosowaniem dowiencowej terapii za-
wiesing komorek sziku kostnego, zagadnienia terapii
regeneracyjnej w chorobach uktadu krazenia byly jed-
nym z najgorliwiej dyskutowanych i najczeSciej cytowa-

dr hab. n. med. Wojciech Wojakowski

Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

nych tematéw w kardiologii. Co prawda odlegta skutecz-
nos¢ kliniczna terapii komérkami macierzystymi musi
zosta¢ potwierdzona, niemniej zainteresowanie regenera-
cja serca spowodowalo dynamiczny rozwdj badan
z zakresu nauk podstawowych, w tym dotyczacych em-
briogenezy serca. Mozna zalozy¢, ze optymalna metoda
terapeutycznej regeneracji serca bedzie polegala na
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»odblokowaniu” w sercu dorostych endogennych me-
chanizmoéw naprawczych pochodzacych z okresu ptodo-
wego. Niedawno opublikowany w New England Fournal
of Medicine artykut pogladowy napisany przez wybitne-
go naukowca i znawce embriogenezy serca Jonathana A.
Epsteina jest podsumowaniem obecnego stanu wiedzy
na ten temat. Artykul systematycznie i przejrzyscie
przedstawia skomplikowane mechanizmy molekularne
1 komérkowe regulujace rozwdj serca w zyciu ptodowym.

Zdolnos¢ narzadow do regeneracji jest cechg szcze-
gdblnie istotng u organizmoéw dlugo zyjacych. Jego pod-
stawg jest istnienie mechanizmdéw naprawczych,
polegajacych na zdolnosci kardiomiocytéw do podzia-
16w komorkowych, obecnosci puli komoérek o duzym
potencjale réznicowania w szpiku kostnym badZ w mie-
$niu sercowym, a takze mechanizmow sygnatowych za-
pewniajgcych mobilnos¢ komorek szpiku kostnego
iich ukierunkowang chemotaksje do miejsca uszkodze-
nia mi¢snia sercowego. Do niedawna uwazano, ze
kardiomiocyty sa komdrkami postmitotycznymi, ter-
minalnie zréznicowanymi, i nie jest mozliwe tworzenie
nowych kardiomiocytow w zyciu osobniczym. Zwigk-
szenie masy migSnia sercowego w czasie rozwoju 0sob-
niczego oraz w odpowiedzi na bodzZce patologiczne
ttumaczono wig¢c wylacznie jako przerost kardiomiocy-
tow 1 zwiekszong synteze¢ substancji pozakomérkowe;j
tkanki I3cznej. Dane o zachowanej zdolnosci kardio-
miocytéw do podzialéw mitotycznych nie tylko w zyciu
plodowym i bezposrednio po urodzeniu, ale takze u do-
rostych ludzi caltkowicie zmienity poglady na biologig
serca. Nastgpita zmiana paradygmatu — zarzucono po-
glad o braku zdolnosci serca do regeneracji i zaakcepto-
wano model serca jako narzgdu o powolnym, ale
zachowanym przez cale zycie potencjale regeneracyj-
nym. Zwic¢kszenie masy mig¢§nia sercowego po urodze-
niu u myszy przebiega w dwoch etapach — w rozwoju
plodowym i w pierwszych 4-7 dniach zycia dominuje
proliferacja kardiomiocytow, a nastepnie liczba podzia-
16w komorkowych zmniejsza si¢ 1 przewaza ich prze-
rost. U ludzi zdolno§¢ kardiomiocytéw do proliferacji
jest zachowana przez pierwsze 3-6 miesigcy zycia [1, 2].

Badania zespotu Piero Anversy dostarczyly dowo-
dow na obecnosé dzielacych si¢ kardiomiocytéw w ser-
cach pacjentow z kardiomiopatia niedokrwienng
1 idiopatyczna, a takze, co istotne, u zdrowych osob.
Oceniono, ze indeks mitotyczny dla kardiomiocytow
uzyskanych od grupy kontrolnej — 0s6b bez kardiomio-
patii — wynosi 14/10% komérek i zwigksza si¢ ok.
10-krotnie u pacjentéw z kardiomiopatig [3, 4]. Nie-
dawno opublikowane przez Kajsture i wsp. wyniki ba-
dan nad obrotem komorkowym w sercach dorostych
ludzi wykazaty, ze wymiana kardiomiocytow zachodzi
sprawniej u kobiet niz u mezczyzn i zalezy od wieku.
Mozna wyliczy¢, ze wraz z wiekiem wymiana kardio-
miocytOw staje si¢ coraz intensywniejsza, co odzwier-
ciedla szybsze starzenie 1 apoptoz¢ tych komorek.

Szacuje si¢, ze migdzy 20 a 80 rokiem zycia catkowita
liczba kardiomiocytéw ulega 15-krotnej wymianie u ko-
biety oraz 11-krotnej u mezczyzny [S]. Kluczows role
w obrocie komérkowym kardiomiocytow odgrywajg re-
zydentne komoérki macierzyste serca (cardiac stem cells,
CSC), ktore sg zdolne do podziatéw mitotycznych. Do-
tychczas wykazano obecnos¢ CSC u czlowieka, myszy,
$wini, kota, psa i szczura. W CSC wykryto ekspresj¢
istotnych czynnikéw transkrypcyjnych aktywnych
w réznicowaniu kardiomiocytéw, nie stwierdzono nato-
miast ekspresji pojawiajacych si¢ na pozniejszych eta-
pach rozwoju biatek strukturalnych kardiomiocytow.
W sercu CSC znajdujg si¢ w niszach, ktore zapewniajg
mikrosrodowisko pozwalajgce na zachowanie réwno-
wagi miedzy apoptoza, réznicowaniem, proliferacjg
a samoodnowag, ktdora zachodzi w mechanizmie syme-
trycznych i asymetrycznych podziatéw komérkowych.
Rozmieszczenie skupisk CSC wydaje si¢ zaleze¢ od ob-
cigzenia mechanicznego danego segmentu migsnia ser-
cowego 1 jest odwrotnie proporcjonalne do obcigzenia
hemodynamicznego. Liczba CSC rdzni sie w zaleznosci
od przyjetej metodyki i definicji i w wigkszosci badan
zostala okreslona na 1 komorke na 8000-20 000 kardio-
miocytéw lub 32 000-80 000 wszystkich komoérek serca
[6]. Wydaje si¢, ze najwlasciwszym sposobem opisu
CSC jest uwzglednienie ich interakcji z innymi komor-
kami tworzacymi nisze. Wykazano obecno$¢ bialek
tworzacych polaczenia miedzykomoérkowe (koneksyny,
kadheryny, integryny, B-kateniny) miedzy CSC a kar-
diomiocytami i fibroblastami. Izolowane z serca CSC
wykazujg ekspresje koneksyny 43 i 45 oraz N-kadhery-
ny i E-kadheryny. Wazng rolg spetniajg rowniez biatka
substancji pozakomorkowej tkanki tgcznej (fibronek-
tyna) i ich receptory obecne w btonie komorkowej CSC.
Interakcje CSC oraz innych komoérek tworzacych nisze¢
moduluje los rezydentnych komoérek macierzystych
w réznych tkankach, czyli wybor pomigdzy réznicowa-
niem a samoodnows, np. na drodze zaleznej od recep-
tora Notch, bialek nadrodziny BMP/TGE kinaz
JAK/STAT, biatek sekrecyjnych Wnt i -kateniny.
Nie ma zgodnosci co do markeréw powierzchnio-
wych pozwalajacych na identyfikacje CSC. Wigkszo§¢
badaczy identyfikuje je na podstawie ekspresji Sca-1,
CD117, MDRI1 lub czynnika transkrypcyjnego islet-1
w réznych kombinacjach oraz braku markeréw linio-
wych (lin”), CD45 oraz CD34. Wykazano, ze CSC sg ma-
tymi komérkami o duzym wspoétczynniku wielkoSci
jadra komo6rkowego do cytoplazmy, ktére sg obecne
w przedsionkach i komorach, z tym ze ich liczba jest
najwigksza w przedsionkach i mig¢$niu lewej komory
w okolicy koniuszka serca. CSC znajduja si¢ w skupi-
skach pomigdzy zréznicowanymi kardiomiocytami.
CSC proliferujg w hodowli przez ponad rok od izolacji
utrzymujac stabilny fenotyp. W modelu zawalu serca
podanie CSC w strefe okotozawalowg prowadzi do po-
prawy funkcji skurczowej, zmniejszenia obszaru zawa-
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Tu i powstawania nowych kardiomiocytéw oraz zwigk-
szenia gestoSci tetniczek 1 naczyn wlosowatych [7].

Za prawidlowg homeostaze kardiomiocytow w ser-
cu mtodych osobnikéw odpowiadajg wzajemnie réwno-
wazgce si¢ procesy apoptozy i proliferacji CSC. Chen
i wsp. wykazali, ze u mlodych kotow w wieku 11-22 ty-
godni zwigkszenie masy serca jest zarOwno zwigzane ze
zwigkszeniem wielkoSci, jak i liczby kardiomiocytow.
W badanych sercach stwierdzono obecnos¢ populacji
malych jednojadrzastych kardiomiocytéw wykazuja-
cych zdolno$¢ do inkorporacji BrdU, obecnos¢ Ki-67,
malg ekspresje genu pl6INK4A oraz zwiekszong ak-
tywno$¢ telomerazy, czyli cechy komérek miodych
i proliferujacych. Miocyty te wykazujg ekspresje
kanatéw wapniowych typu T charakterystycznych dla
proliferujacych i réznicujacych si¢ komorek oraz cechy
elektrofizjologiczne plodowych i noworodkowych
kardiomiocytow. Zrédlem kardiomiocytow powstaja-
cych w sercu mlodych osobnikéw w fazie szybkiego
wzrostu sg prawdopodobnie obecne w nim CSC. Popu-
lacja kardiomiocytow jest, podobnie jak u myszy, hete-
rogenna i sklada si¢ z wspotwystepujacych matych
komoérek wykazujacych zdolno$¢ do proliferacji, obec-
nos¢ diugich telomerdow i brak pl6INK4A oraz duzych
pl6INK4A+, nieproliferujacych kardiomiocytow
z istotnie skroconymi telomerami. Wskazuje to na cia-
gla proliferacje kardiomiocytéw, ktore zastepujg stare,
ulegajace apoptozie komorki.

Cechg charakterystyczng dojrzewajacych i starzeja-
cych si¢ ludzkich i zwierzecych kardiomiocytow jest
utrata potencjatu proliferacyjnego, skrocenie telome-
row oraz ekspresja bialtka p16INK4A, a takze progre-
sywne zwickszanie objetosci komorek i ostabienie ich
funkcji skurczowej i wlasciwosci elektromechanicz-
nych. Oczywistym problemem badawczym jest ustale-
nie czynnikéw wplywajacych na liczbe 1 zdolnosc
proliferacyjng kardiomiocytéw w dorostym sercu, co
moze mieC implikacje praktyczne. CSC syntetyzujg
czynniki wzrostu i wykazuja ekspresje odpowiednich
receptorow, co moze tlumaczy¢ ich aktywacje w uszko-
dzeniu mig$nia sercowego. Stwierdzono ekspresj¢ in-
sulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1) i czynnika
wzrostu hepatocytow (HGF), a takze ich receptorow,

odpowiednio IGF-1R i c-Met w ludzkich sercach. Oba
czynniki stymuluja proliferacje, migracje i hamujg
apoptoze CPC [8].

Przekonujace dane z badan doswiadczalnych wska-
zujg, ze serce dorostych osobnikow, w tym czlowieka,
jest narzadem zdolnym do samoodnowy, podobnie jak
skora, nabtonek jelitowy 1 szpik kostny. Wykazano
obecno$¢ replikacji, kariokinezy, cytokinezy oraz
ognisk generacji nowych kardiomiocytow. Kluczowym
zagadnieniem jest wyjasnienie, dlaczego ten mecha-
nizm naprawczy nie wystarcza do przywrocenia home-
ostazy kardiomiocytéw po urazie niedokrwiennym
w zawale serca. By¢ moze mediatory stanu zapalnego
uwalniane w obszarze uszkodzenia hamujg procesy
réznicowania CPC lub tez regeneracja jest niewystar-
czajaca w sytuacji martwicy duzej liczby komoérek mig-
$niowych serca. CSC w zawale ulegaja martwicy
podobnie jak kardiomiocyty, co takze moze ttumaczy¢
brak odpowiedniej skutecznosci endogennych mecha-
nizmOw naprawczych.
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