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Streszczenie: �ródb³onek przesta³ ju¿ byæ uwa¿any jedynie za warstwê komórek oddzielaj¹c¹ �wiat³o
naczynia od tkanek je otaczaj¹cych. Zaczêto dostrzegaæ jego znaczenie w ró¿nych procesach biologicz-
nych. W pracy tej przedstawiono dwustronn¹ zale¿no�æ miêdzy naczyniami a otaczaj¹cymi je komórka-
mi w rozwoju organizmu, tworzeniu siê i dojrzewaniu ró¿nych tkanek i organów.

S³owa kluczowe: �ródb³onek, rozwój, dojrzewanie tkanek i narz¹dów.

Summary: Endothelium is not only a layer of cells separating lumen of vessel from surrounding tissues. It
begins to notice its role in many biological processes. This paper presents the role of endothelium and
vessels in development, tissues and organs formation and maturation.

Key words: endothelium, development, tissues and organs maturation.

Wzajemna interakcja pomiêdzy otaczaj¹cymi tkankami a komórkami �ródb³onka
jest jednym z podstawowych procesów odpowiedzialnym za ró¿nicowanie oraz
prawid³owe funkcje organów ludzkiego cia³a.

Najwa¿niejszym czynnikiem wp³ywaj¹cym na angiogenezê jest  czynnik wzrostu
�ródb³onka naczyñ �  VEGF (vascular endothelial growth factor). Pierwsze wzmianki
o istnieniu substancji stymuluj¹cej angiogenezê pojawi³y siê w 1948 roku, po badaniach
Michaelsona nad powstawaniem naczyñ siatkówki. W latach osiemdziesi¹tych,  po
wyizolowaniu jej przez Sengera i wsp. z tkanek nowotworowych w 1983 roku,
substancja ta znana by³a jako czynnik przepuszczalno�ci naczyñ � VPF  (vascular
permeability factor) � ze wzglêdu na rozszczelnienie �ródb³onka wystêpuj¹ce po
zadzia³aniu nim na naczynia. Natomiast za datê odkrycia funkcji angiogenetycznych
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VPF oraz nadania mu obecnej nazwy przyjmuje siê rok 1989 (badania prowadzone w
laboratoriach Uniwersytetu San Francisco i firmy Genentech).

VEGF jest wydzielany przez liczne komórki, m.in. przez w³ókna obwodowych nerwów
czuciowych w skórze p³odu, pêcherzyki p³ucne czy poddane dzia³aniu hipoksji astrocyty w
czasie tworzenia siê naczyñ siatkówki. Receptory dla niego znajduj¹ siê g³ównie na
komórkach �ródb³onka. Stanowi on czynnik toruj¹cy dla tworz¹cych siê naczyñ [4].

Poza VEGF, który jest ogólnoustrojowym czynnikiem angiogenetycznym, istniej¹
tak¿e tkankowo-specyficzne czynniki wzrostu, takie jak np. EG-VEGF (endocrine
gland VEGF) wydzielany tylko przez gruczo³y produkuj¹ce hormony sterydowe (np.
kora nadnerczy) oraz dzia³aj¹cy proliferacyjnie g³ównie na naczynia tych narz¹dów
(ale nie na �ródb³onek aorty, naczyñ pêpowinowych czy skóry). Byæ mo¿e zostan¹
wkrótce odkryte tak¿e czynniki specyficzne dla innych narz¹dów [13].

Wydzielany przez �ródb³onek p³ytkowy czynnik wzrostu � PDGF (platelet-derived
growth factor) pobudza, przez swoje receptory (znajduj¹ce siê m.in. na  powierzchni
komórek miê�ni g³adkich) rekrutacje, migracje oraz proliferacje komórek buduj¹cych
�cianê naczynia. Kolejn¹ substancj¹ odpowiedzialn¹ za formowanie siê �ciany naczyñ
jest angiopoetyna � Ang-1, dzia³aj¹ca na komórki �ródb³onka � ECs przez receptor
kinazy tyrozynowej Tie-2, a wydzielana przez otaczaj¹ce tkanki. Aktywacja tego szlaku
powoduje wydzielanie przez �ródb³onek parakrynnych czynników, rekrutuj¹cych komórki
mie�niówki g³adkiej oraz prekursory pericytów [5, 10, 29].

TKANKA NERWOWA

Przyk³adem wzajemnego oddzia³ywania �ródb³onka i tkanki nerwowej mog¹ byæ
do�wiadczenia z przeszczepianiem tkanki mózgowej z naczyniami do innych tkanek oraz
naczyñ obwodowych do mózgu. W pierwszym przypadku zmniejsza³a siê liczba po³¹czeñ
�cis³ych miêdzy komórkami �ródb³onka � ECs (endothelial cells) oraz zwiêksza³a
przepuszczalno�æ naczyñ, w drugim � nabiera³y charakteru naczyñ mózgowych (obwódki
zamykaj¹ce � occludens i przylegania � adherens miêdzy komórkami �ródb³onka, ci¹g³a i
dobrze rozwiniêta b³ona podstawna) wraz z wytworzeniem bariery krew-mózg [27].

We wspólnej hodowli astrocytów oraz ECs pochodz¹cych z naczyñ mózgowych, te
pierwsze uk³adaj¹ siê w sieæ wyd³u¿onych, wielokomórkowych kolumn oraz wykazuj¹
zwiêkszon¹ Ca2+-odpowied� na bradykininê i kwas glutaminowy [32].

Sygna³y ze �ródb³onka powoduj¹, poza proliferacj¹ astrocytów i ró¿nicowaniem siê
ich prekursorów (zw³aszcza dziêki czynnikowi hamuj¹cemu bia³aczkê � LIF), tak¿e
przemieszczenie b³onowej akwaporyny-4 oraz zwiêkszenie wydzielania lamininy-5.

Bia³ko morfogenetyczne ko�ci � BMP-2 (bone morphogenetic protein), produko-
wane m.in. przez aortê, oraz TGF-β1 mog¹ zmieniaæ los neuronalnych komórek macie-
rzystych. BMP-2 przyspiesza ich ró¿nicowanie w kierunku neuronów, natomiast TGF
promuje rozwój SMCs. Równie¿ w dojrza³ym hipokampie istnieje wspó³dzia³anie
�ródb³onka oraz neuronów. W miejscach podzia³u naczyñ oraz na koñcach kapilar
istniej¹ konglomeraty neuroblastów, gleju i angioblastów, mog¹ce byæ �ród³em nowych
neuronów w doros³ym organizmie [23].
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Wydaje siê, ¿e czynniki wydzielane przez ECs, jak np. mózgowy czynnik
neurotroficzny � BDNF (brain-derived neurotrophic factor), s¹ konieczne do
prze¿ycia, migracji, wzrostu oraz dojrzewania neuronów. Wytwarzanie BDNF przez
�ródb³onek stymulowane jest przez VEGF (przez receptor VEGFR2(Flk-1)).

Nerwy i naczynia pokonuj¹ czêsto te same szlaki w trakcie embriogenezy.
Przyk³adem mog¹ byæ koñczyny, w których têtnice i nerwy tworz¹ wspólne pêczki
zaopatruj¹ce miê�nie i ko�ci. Spowodowane jest to prawdopodobnie wykorzystywaniem
przez oba te uk³ady wspólnych mechanizmów przeka�nikowych, sk³adaj¹cych siê z
semaforyn i VEGF oraz  receptorów dla nich � neurofilin, wystêpuj¹cych na komórkach
�ródb³onka i aksonach neuronów [2, 21].

SIATKÓWKA

W trakcie rozwoju embrionalnego, pierwsz¹ sieci¹ naczyñ siatkówki s¹ te wycho-
dz¹ce ze szczytu nerwu wzrokowego i rozpostarte na wewnêtrznej powierzchni tej
czê�ci oka. Towarzyszy im bli�niacza sieæ astrocytów pochodz¹cych równie¿ z tego
nerwu � uwa¿a siê, ¿e naczynia pod¹¿aj¹ za powstaj¹cymi wypustkami komórek
glejowych. Po wytworzeniu siê pierwotnej, jednopoziomowej sieci, naczynia zaczynaj¹
wnikaæ g³êbiej w siatkówkê, a¿ do wewnêtrznej warstwy splotowatej, formuj¹c drug¹,
równoleg³¹ sieæ naczyniow¹ (niezale¿n¹ od astrocytów). Pierwotna sieæ powstaje w
mechanizmie waskulogenezy (formowanie siê naczyñ de novo z komórek prekurso-
wych, migruj¹cych i ró¿nicuj¹cych w komórki �ródb³onka), natomiast wtórna �
angiogenezy (powstawanie nowych naczyñ w wyniku rozrastania siê  istniej¹cej sieci
naczyniowej). Dowodem na wystêpowanie waskulogenezy w siatkówce jest obecno�æ
komórek o fenotypie angioblastów [7].

Wa¿n¹ rolê w rozwoju siatkówki odgrywa VEGF. Poza �ródb³onkiem, receptory dla tego
czynnika wzrostu (a szczególnie VEGFR-1(Flt-1)) znajduj¹ siê na komórkach glejowych oraz
komórkach barwnikowych siatkówki. Po³¹czenie VEGF z receptorem powoduje migracjê tych
komórek (bez proliferacji). VEGF wydzielany jest zarówno przez astrocyty, jak i komórki
�ródb³onka � jest to wiêc zarówno oddzia³ywanie autokrynne, jak i parakrynne. [25]

Brak w³a�ciwej kontroli procesów formowania siê naczyñ w siatkówce mo¿e
prowadziæ do wielu schorzeñ, takich jak: retinopatia cukrzycowa, starcze zwyrodnienie
plamki, retinopatia wcze�niaków.

TKANKA T£USZCZOWA

Naczynia maj¹ tak¿e wp³yw na tkankê t³uszczow¹. In vivo, w rozwoju embrionalnym,
komórki t³uszczowe uk³adaj¹ siê wokó³ sieci naczyñ i dalszy ich wzrost uzale¿niony jest
od jej rozbudowy. Równie¿ macierz zewn¹trzkomórkowa naczyñ wp³ywa na proliferacjê
i ró¿nicowanie adipocytów, a �ródb³onek naczyñ tkanki t³uszczowej podskórnej i sieci
(ale nie naczyñ skóry) wydziela czynniki parakrynne stymuluj¹ce ich wzrost [30, 11].
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ANGIOGENEZA W PROCESIE KO�CIOTWORZENIA

Dosyæ dobrze poznane jest wzajemne oddzia³ywanie chrz¹stki i ko�ci z naczyniami
(zw³aszcza podczas osteogenezy na pod³o¿u chrzêstnym). Prawid³owa, spoczynkowa
chrz¹stka wydziela silne czynniki antyangiogenetyczne i w zwi¹zku z tym pozbawiona
jest naczyñ. Jednak w pocz¹tkowym okresie osteogenezy, kiedy nastêpuje proliferacja
chondrocytów, wystêpuje równie¿ zwiêkszenie ekspresji czynników wzrostu naczyñ w
chondrocytach. W chrz¹stkê zaczynaj¹ wnikaæ naczynia, chondrocyty wchodz¹ w
apoptozê, a na ich miejsce zaczynaj¹ migrowaæ osteoblasty i osteoklasty [8].

Eksperymenty ze wspóln¹ hodowl¹ chondrocytów i komórek �ródb³onka wykaza³y,
¿e te ostatnie wydzielaj¹ czynniki powoduj¹ce hipertrofiê chondrocytów oraz opó�niaj¹
ich ró¿nicowanie. Hipertroficzne chondrocyty wydzielaj¹ VEGF, który dodatkowo
pobudza wnikanie naczyñ. Tworzy siê wiêc pêtla dodatniego sprzê¿enia zwrotnego.

Badania in vitro z u¿yciem komórek �ródb³onka pochodz¹cych z ¿y³y pêpowinowej
� HUVEC (human umbilical vein endothelial cells) i komórek prekursorowych
osteoblastów umo¿liwi³y potwierdzenie komunikowania siê tych dwóch rodzajów
komórek przez koneksynê-43. Jest to konieczne do ró¿nicowania siê komórek prekur-
sorowych w osteoblasty [31].

ANGIOGENEZA W GOJENIU RAN

Do szybkiej i efektywnej naprawy uszkodzonych tkanek konieczne jest dostarczenie
do nich odpowiedniej ilo�ci tlenu, substancji od¿ywczych, czynników wzrostu oraz komórek
�naprawczych� (usuwaj¹cych zniszczon¹ tkankê, drobnoustroje, odbudowuj¹cych
strukturê narz¹du). Aby to uzyskaæ, konieczne jest jak najszybsze odtworzenie sieci naczyñ.

Ju¿ w pocz¹tkowym okresie gojenia (faza proliferacyjna) mo¿na stwierdziæ wysokie
stê¿enie jednego z czynników angiogenetycznych � zasadowego czynnika wzrostu
fibroblastów � bFGF (basic fibroblasts growth factor). Powoduje on migracjê i prolife-
racjê komórek �ródb³onka. Pochodzi prawdopodobnie z zapasów nagromadzonych w
p³ytkach krwi i uszkodzonej tkance, gdy¿ w ci¹gu pierwszych 24 godzin po urazie
obserwuje siê jego maksymalne stê¿enie,  które  nastêpnie spada [22].

W przeciwieñstwie do bFGF, poziom VEGF nie wzrasta bezpo�rednio po uszkodzeniu,
ale dopiero w kilka dni po nim (ze szczytem w siódmym dniu). Z tego wzglêdu VEGF
wydaje siê byæ w tym przypadku czynnikiem podtrzymuj¹cym, a nie inicjuj¹cym wzrost
naczyñ. Mo¿e byæ wydzielany przez wiele ró¿nych rodzajów komórek, np. przez:
makrofagi, neutrofile, keratynocyty, fibroblasty czy �ródb³onek, zw³aszcza w warunkach
hipoksji czêsto wystêpuj¹cej w okolicach rany.

Innymi czynnikami stymuluj¹cymi rozwój naczyñ w miejscu uszkodzenia s¹: metalo-
proteinazy (np. MMP-2, MMP-9), transformuj¹cy czynnik wzrostu α i β (TGF �
transforming growth factor), insulinopodobny czynnik wzrostu � IGF-1 (insulin-
like growth factor) i interleukina 1 i 8.
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Wa¿ny wp³yw na angiogenezê maj¹ makrofagi. Zw³aszcza po stymulacji hipoksj¹,
wysokim stê¿eniem mleczanów lub cytokinami produkowanymi przez �ródb³onek mog¹
one wydzielaæ czynniki bezpo�rednio indukuj¹ce wzrost naczyñ. Makrofagi powoduj¹
równie¿ degradacjê macierzy pozakomórkowej, co ma kluczowe znaczenie dla
powstawania nowych naczyñ. Wreszcie oddzia³uj¹ na inne komórki pobudzaj¹c je do
produkcji substancji proangiogenetycznych [17].

KORA NADNERCZY

Im mocniej unaczyniony jest dany narz¹d, tym wiêkszy wp³yw na jego rozwój
ma �ródb³onek. Przyk³adem mo¿e byæ rdzeñ nadnerczy, zbudowany z komórek
chromoch³onnych. Wspólna hodowla komórek �ródb³onkowych rdzenia z wywo-
dz¹c¹ siê z rdzenia nadnerczy lini¹ PC12 powoduje ró¿nicowanie siê tych ostatnich
w kierunku komórek chromoch³onnych � zarówno dziêki �ródb³onkowym czynnikom
humoralnym, jak i bezpo�redniemu kontaktowi komórek (powoduj¹cemu m.in.
wzrost ekspresji c-fos w komórkach PC12) [20].

Podobnie jest z kor¹ nadnerczy, w której sinusoidy otaczaj¹ wyspy komórek
wytwarzaj¹cych hormony sterydowe. W hodowli wykazano, ¿e ECs mog¹ modulowaæ
wydzielanie aldosteronu przez komórki warstwy k³êbkowatej tego narz¹du (tlenek azotu
produkowany przez �ródb³onek hamuje syntezê aldosteronu, natomiast endotelina-1
(ET-1) i inne podobnie dzia³aj¹ce czynniki bia³kowe zwiêkszaj¹ jego syntezê) [24, 9].

MIÊSIEÑ SERCOWY

W trakcie rozwoju serca istnieje �cis³y zwi¹zek pomiêdzy �ródb³onkiem wsierdzia
(endocardium) a warstw¹ miê�niow¹ (myocardium). Sygna³y z ECs s¹ jednym z
czynników odpowiedzialnych za dojrzewanie miokardium. Neuregulina, wydzielana przez
te komórki, ³¹czy siê receptorami ErbB2 (HER-2) i ErbB4 (HER-4) na powierzchni
kardiomiocytów i powoduje wytworzenie w nich beleczkowania [19]. VEGF i TGF-β,
produkowane przez �ródb³onek, tkankê miê�niow¹ i ³¹czn¹, odpowiadaj¹ za prawid³o-
we formowanie siê po³¹czenia miêdzy tymi dwoma warstwami serca. Parakrynne czynniki
wydzielane przez endotelium moduluj¹ równie¿ wzrost miê�nia oraz si³ê i czêsto�æ skurczów
� np. tlenek azotu czy prostacyklina (PGI2) zapobiegaj¹ hipertrofii i  zmniejszaj¹ si³ê skurczu,
natomiast endotelina i angiotensyna II maj¹ dzia³anie odwrotne [15, 3].

Równie¿ miêsieñ sercowy wp³ywa moduluj¹co na budowê i funkcjê naczyñ. Wszczepienie
fragmentu tkanki serca do ucha powoduje, ¿e wrastaj¹ce w nie naczynia maj¹ w �ródb³onku
czynnik von Willebranda, charakterystyczny dla kapilarów serca (ale nie ucha) [1].
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NERKI

Kolejnym przyk³adem wspólnego rozwoju naczyñ i narz¹dów s¹ nerki, w których
kanaliki i cewki zbiorcze po³o¿one s¹ w pobli¿u naczyñ, a rozwój sieci naczyniowej
(stymulowany g³ównie przez VEGF) poci¹ga za sob¹ proliferacjê nab³onka uk³adu
zagêszczaj¹cego mocz. Tlenek azotu, wydzielany przez ECs, jest jednym z czynników
kontroluj¹cych (zmniejszaj¹cych) transport jonów sodowych przez b³ony nab³onka
kanalika bli¿szego i cewek zbiorczych � zwiêksza w nich poziom cGMP oraz zmniejsza
aktywno�æ pompy sodowo-potasowej (Na,K�ATP-azy) [28, 16]. Brak przep³ywu w
naczyniach powoduje zmiany degeneracyjne �ródb³onka, a to z kolei poci¹ga za sob¹
powstanie podobnych zmian w innych komórkach nerki (m.in. podocytach i komórkach
mezangialnych).

TRZUSTKA I W¥TROBA

Tak¿e rozwój trzustki uzale¿niony jest od endotelium, g³ównie du¿ych naczyñ
(zawi¹zka aorty i ¿y³ ¿ó³tkowych). Znajduj¹ siê one w bezpo�rednim s¹siedztwie
p¹czkuj¹cych z endodermy jelita pêcherzyków bêd¹cych zal¹¿kiem gruczo³u trzust-
kowego. ECs promuj¹ ró¿nicowanie siê tych komórek w kierunku wydzielaj¹cych
insulinê i glukagon oraz tworzenie siê wysp trzustkowych przez oddzielanie grup komórek
od p¹czków endodermy jelitowej. U ¿abich embrionów zaburzenia formowania siê
aorty powoduj¹ zmniejszon¹ ekspresjê genów trzustkowych w nab³onku endodermal-
nym. Natomiast zwiêkszenie ekspresji VEGF-A zwiêksza liczbê naczyñ trzustkowych
oraz prowadzi do hiperplazji wysepek Langerhansa. Tak¿e w innych bogato unaczy-
nionych rejonach cia³a (np. w ¿o³¹dku, dwunastnicy) mog¹ wyst¹piæ ektopowe ogniska
komórek wydzielaj¹cych insulinê. Wspólna hodowla komórek endodermy grzbietowej
ze �ródb³onkiem aorty (ale nie z innymi komórkami) z wczesnych embrionów indukuje
w nich ekspresjê genów charakterystycznych dla trzustki [12].

Interakcje miêdzy �ródb³onkiem i endoderm¹ (tym razem z brzusznej czê�ci jelita)
s¹ konieczne tak¿e w rozwoju w¹troby. W wyniku tych oddzia³ywañ, komórki nab³onka
endodermalnego oddzielaj¹ siê od jelita i migruj¹ do przegrody poprzecznej mezenchymy
mieszaj¹c siê z angioblastami. Zaburzenie tych interakcji (np. w wyniku mutacji genu
dla VEGFR2 (Flk-1)) powoduje zahamowanie od³¹czania siê od jelita oraz proliferacji
komórek prekursorowych w¹troby (wyniki te potwierdzono zarówno w badaniach in
vitro, jak i in vivo) [18]. LeCouter i wsp. wykazali, ¿e VEGF-A stymuluje ECs do
wydzielania czynników promuj¹cych proliferacjê hepatocytów [14]. Tak¿e do¿ylne
podanie VEGF-A powoduje powiêkszenie w¹troby, g³ównie w wyniku namno¿enia
hepatocytów (pod wp³ywem IL-6 i czynników wzrostu wydzielanych przez maj¹ce
VEGFR-1 (Flt-1) komórki zatok naczyniowych) oraz dzia³a protekcyjnie na w¹trobê,
chroni¹c j¹ przed dzia³aniem takich czynników toksycznych, jak np. czterochlorek wêgla
(CCl

4
). Natomiast stymulacja VEGFR-2 (Flk-1) prowadzi jedynie do proliferacji ECs.
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Pewne dane przemawiaj¹ jednak przeciw przyjêtej teorii oddzia³ywañ �ródb³onkowo-
endodermalnych w organogenezie trzustki i w¹troby. W do�wiadczeniach na Brachy-
dania verio (zebra fish) ze zmutowanym genem cloche (zmniejszon¹ liczb¹ komórek
�ródb³onkowych) nie wykazano zaburzeñ rozwoju w¹troby i trzustki [6]. Ró¿nice te
mog¹ jednak wynikaæ z odmienno�ci gatunkowej ryb i wy¿szych krêgowców (zw³aszcza
pod wzglêdem funkcji cytokin) i wymagaj¹ dalszych badañ.

Wymienione zale¿no�ci nie wyczerpuj¹ wszystkich zagadnieñ zwi¹zanych z rol¹
naczyñ w trakcie rozwoju organizmu. Zasygnalizowano tylko niektóre ze skompli-
kowanych relacji miêdzy �ródb³onkiem a otaczaj¹cymi go komórkami. Czê�æ z nich
wymaga dalszych badañ w celu potwierdzenia b¹d� zanegowania postawionych hipotez
oraz odpowiedzi na nowe pytania.
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