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Streszczenie: Srodblonek przestat juz byé uwazany jedynie za warstwe komérek oddzielajaca $wiatto
naczynia od tkanek je otaczajacych. Zaczgto dostrzegac jego znaczenie w roéznych procesach biologicz-
nych. W pracy tej przedstawiono dwustronna zalezno$¢ mig¢dzy naczyniami a otaczajacymi je komorka-
mi w rozwoju organizmu, tworzeniu si¢ i dojrzewaniu roznych tkanek i organow.

Stowa kluczowe: §rédbtonek, rozwdj, dojrzewanie tkanek i narzadow.

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 pomigdzy otaczajacymi tkankami a komorkami $rodbtonka
jest jednym z podstawowych proceso6w odpowiedzialnym za réznicowanie oraz
prawidlowe funkcje organow ludzkiego ciata.

Najwazniejszym czynnikiem wptywajacym na angiogenezg jest czynnik wzrostu
$rodbtonka naczyn — VEGF (vascular endothelial growth factor). Pierwsze wzmianki
o0 istnieniu substancji stymulujacej angiogenezg pojawity si¢ w 1948 roku, po badaniach
Michaelsona nad powstawaniem naczyn siatkdwki. W latach osiemdziesiatych, po
wyizolowaniu jej przez Sengera i wsp. z tkanek nowotworowych w 1983 roku,
substancja ta znana byla jako czynnik przepuszczalnosci naczyn — VPF (vascular
permeability factor) — ze wzgledu na rozszczelnienie $rodbtonka wystepujace po
zadzialaniu nim na naczynia. Natomiast za datg odkrycia funkcji angiogenetycznych
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VPF oraz nadania mu obecnej nazwy przyjmuje si¢ rok 1989 (badania prowadzone w
laboratoriach Uniwersytetu San Francisco i firmy Genentech).

VEGF jest wydzielany przez liczne komdrki, m.in. przez wtokna obwodowych nerwdw
czuciowych w skorze plodu, pecherzyki ptucne czy poddane dziataniu hipoksji astrocyty w
czasie tworzenia si¢ naczyn siatkowki. Receptory dla niego znajduja si¢ gtéwnie na
komorkach srodblonka. Stanowi on czynnik torujacy dla tworzacych sig naczyn [4].

Poza VEGF, ktory jest ogdlnoustrojowym czynnikiem angiogenetycznym, istnieja
takze tkankowo-specyficzne czynniki wzrostu, takie jak np. EG-VEGF (endocrine
gland VEGF) wydzielany tylko przez gruczoty produkujace hormony sterydowe (np.
kora nadnerczy) oraz dziatajacy proliferacyjnie gtéwnie na naczynia tych narzadow
(ale nie na $rodbtonek aorty, naczyn pgpowinowych czy skory). By¢ moze zostana
wkrétce odkryte takze czynniki specyficzne dla innych narzadéw [13].

Wydzielany przez §rodbtonek ptytkowy czynnik wzrostu — PDGF (platelet-derived
growth factor) pobudza, przez swoje receptory (znajdujace si¢ m.in. na powierzchni
komorek migsni gladkich) rekrutacje, migracje oraz proliferacje komorek budujacych
$ciang naczynia. Kolejna substancja odpowiedzialna za formowanie sig $ciany naczyn
jest angiopoetyna — Ang-1, dziatajaca na komorki srodblonka — ECs przez receptor
kinazy tyrozynowej Tie-2, a wydzielana przez otaczajace tkanki. Aktywacja tego szlaku
powoduje wydzielanie przez srodblonek parakrynnych czynnikow, rekrutujacych komorki
mie$niowki gtadkiej oraz prekursory pericytow [5, 10, 29].

TKANKA NERWOWA

Przyktadem wzajemnego oddziatywania srodbtonka i tkanki nerwowej moga by¢
doswiadczenia z przeszczepianiem tkanki mézgowej z naczyniami do innych tkanek oraz
naczyn obwodowych do mézgu. W pierwszym przypadku zmniejszala sig liczba potaczen
$cistych migdzy komorkami $rodbtonka — ECs (endothelial cells) oraz zwigkszata
przepuszczalno$¢ naczyn, w drugim —nabieraty charakteru naczyn mozgowych (obwodki
zamykajace — occludens i przylegania — adherens migdzy komorkami srodblonka, ciagta i
dobrze rozwinigta btona podstawna) wraz z wytworzeniem bariery krew-mozg [27].

We wspolnej hodowli astrocytéw oraz ECs pochodzacych z naczyn mozgowych, te
pierwsze uktadaja si¢ w sie¢ wydtuzonych, wielokomérkowych kolumn oraz wykazuja
zwigkszong Ca’*-odpowiedz na bradykining i kwas glutaminowy [32].

Sygnaty ze srodblonka powoduja, poza proliferacja astrocytow i réznicowaniem si¢
ich prekursorow (zwlaszcza dzigki czynnikowi hamujacemu biataczke — LIF), takze
przemieszczenie blonowej akwaporyny-4 oraz zwigkszenie wydzielania lamininy-5.

Biatko morfogenetyczne kosci — BMP-2 (bone morphogenetic protein), produko-
wane m.in. przez aortg, oraz TGF-1 moga zmienia¢ los neuronalnych komoérek macie-
rzystych. BMP-2 przyspiesza ich r6znicowanie w kierunku neurondéw, natomiast TGF
promuje rozw6j SMCs. Rowniez w dojrzatym hipokampie istnieje wspoldziatanie
$rddbtonka oraz neurondw. W miejscach podziatu naczyn oraz na koncach kapilar
istnieja konglomeraty neuroblastow, gleju i angioblastow, mogace by¢ zrodtem nowych
neurondéw w dorostym organizmie [23].
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Wydaje sig, ze czynniki wydzielane przez ECs, jak np. mézgowy czynnik
neurotroficzny — BDNF (brain-derived neurotrophic factor), sa konieczne do
przezycia, migracji, wzrostu oraz dojrzewania neuronow. Wytwarzanie BDNF przez
srodblonek stymulowane jest przez VEGF (przez receptor VEGFR2(Flk-1)).

Nerwy i1 naczynia pokonuja czesto te same szlaki w trakcie embriogenezy.
Przyktadem moga by¢ konczyny, w ktorych tetnice 1 nerwy tworza wspolne peczki
zaopatrujace migsnie i koSci. Spowodowane jest to prawdopodobnie wykorzystywaniem
przez oba te uktady wspolnych mechanizméw przekaznikowych, sktadajacych sig z
semaforyni VEGF oraz receptorow dla nich —neurofilin, wystgpujacych na komorkach
srodbtonka i aksonach neuronow [2, 21].

SIATKOWKA

W trakcie rozwoju embrionalnego, pierwsza siecig naczyn siatkowki sa te wycho-
dzace ze szczytu nerwu wzrokowego i rozpostarte na wewngtrznej powierzchni tej
czgsci oka. Towarzyszy im blizniacza sie¢ astrocytoéw pochodzacych rowniez z tego
nerwu — uwaza sig, ze naczynia podazaja za powstajacymi wypustkami komorek
glejowych. Po wytworzeniu si¢ pierwotnej, jednopoziomowej sieci, naczynia zaczynaja
wnika¢ glebiej w siatkdwke, az do wewnetrznej warstwy splotowatej, formujac druga,
rownolegla sie¢ naczyniowa (niezalezna od astrocytow). Pierwotna sie¢ powstaje w
mechanizmie waskulogenezy (formowanie si¢ naczyn de novo z komorek prekurso-
wych, migrujacych i réznicujacych w komorki $réodbtonka), natomiast wtérna —
angiogenezy (powstawanie nowych naczyn w wyniku rozrastania si¢ istniejacej sieci
naczyniowej). Dowodem na wystgpowanie waskulogenezy w siatkowce jest obecnosé
komorek o fenotypie angioblastow [7].

Wazna role w rozwoju siatkdwki odgrywa VEGF. Poza srodbtonkiem, receptory dla tego
czynnika wzrostu (a szczegdlnie VEGFR-1(Flt-1)) znajduja si¢ na komorkach glejowych oraz
komorkach barwnikowych siatkowki. Potaczenie VEGF zreceptorem powoduje migracije tych
komorek (bez proliferacji). VEGF wydzielany jest zarowno przez astrocyty, jak i komorki
srodblonka —jest to wige zardwno oddziatywanie autokrynne, jak i parakrynne. [25]

Brak wtasciwej kontroli procesow formowania si¢ naczyn w siatkowce moze
prowadzi¢ do wielu schorzen, takich jak: retinopatia cukrzycowa, starcze zwyrodnienie
plamki, retinopatia wczesniakow.

TKANKA TLUSZCZOWA

Naczynia majq takze wptyw na tkankg thuszczowa. In vivo, w rozwoju embrionalnym,
komorki ttuszczowe uktadaja si¢ wokot sieci naczyn i dalszy ich wzrost uzalezniony jest
od jej rozbudowy. Rowniez macierz zewnatrzkomorkowa naczyn wptywa na proliferacje
ir6znicowanie adipocytow, a sSrodbtonek naczyn tkanki thuszczowej podskornej i sieci
(ale nie naczyn skory) wydziela czynniki parakrynne stymulujace ich wzrost [30, 11].
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ANGIOGENEZA W PROCESIE KOSCIOTWORZENIA

Dosy¢ dobrze poznane jest wzajemne oddziatywanie chrzastki i ko$ci z naczyniami
(zwlaszcza podczas osteogenezy na podtozu chrzgstnym). Prawidtowa, spoczynkowa
chrzastka wydziela silne czynniki antyangiogenetyczne i w zwigzku z tym pozbawiona
jestnaczyn. Jednak w poczatkowym okresie osteogenezy, kiedy nastgpuje proliferacja
chondrocytow, wystepuje rowniez zwigkszenie ekspresji czynnikow wzrostu naczyn w
chondrocytach. W chrzastke zaczynaja wnika¢ naczynia, chondrocyty wchodza w
apoptoze, a na ich miejsce zaczynaja migrowac osteoblasty i osteoklasty [8].

Eksperymenty ze wspolng hodowla chondrocytow i komorek srodbtonka wykazaty,
ze te ostatnie wydzielaja czynniki powodujace hipertrofi¢ chondrocytéw oraz op6zniaja
ich réznicowanie. Hipertroficzne chondrocyty wydzielaja VEGF, ktory dodatkowo
pobudza wnikanie naczyn. Tworzy si¢ wige pgtla dodatniego sprzg¢zenia zwrotnego.

Badania in vitro z uzyciem komorek §rodbtonka pochodzacych z zyty pgpowinowe;j
— HUVEC (human umbilical vein endothelial cells) i komorek prekursorowych
osteoblastow umozliwily potwierdzenie komunikowania si¢ tych dwoch rodzajow
komorek przez koneksyng-43. Jest to konieczne do réznicowania si¢ komorek prekur-
sorowych w osteoblasty [31].

ANGIOGENEZA W GOJENIU RAN

Do szybkiej i efektywnej naprawy uszkodzonych tkanek konieczne jest dostarczenie
do nich odpowiedniej ilosci tlenu, substancji odzywczych, czynnikdéw wzrostu oraz komorek
,haprawczych” (usuwajacych zniszczong tkanke, drobnoustroje, odbudowujacych
strukturg narzadu). Aby to uzyskac, konieczne jest jak najszybsze odtworzenie sieci naczyn.

Juz w poczatkowym okresie gojenia (faza proliferacyjna) mozna stwierdzi¢ wysokie
stezenie jednego z czynnikow angiogenetycznych — zasadowego czynnika wzrostu
fibroblastow — bFGF (basic fibroblasts growth factor). Powoduje on migracjg i prolife-
racje komorek srodbtonka. Pochodzi prawdopodobnie z zapaséw nagromadzonych w
ptytkach krwi i uszkodzonej tkance, gdyz w ciagu pierwszych 24 godzin po urazie
obserwuje si¢ jego maksymalne stezenie, ktore nastepnie spada [22].

W przeciwienstwie do bFGF, poziom VEGF nie wzrasta bezposrednio po uszkodzeniu,
ale dopiero w kilka dni po nim (ze szczytem w sidédmym dniu). Z tego wzgledu VEGF
wydaje si¢ by¢ w tym przypadku czynnikiem podtrzymujacym, a nie inicjujacym wzrost
naczyn. Moze by¢ wydzielany przez wiele r6znych rodzajow komorek, np. przez:
makrofagi, neutrofile, keratynocyty, fibroblasty czy srodbtonek, zwlaszcza w warunkach
hipoksji czesto wystepujacej w okolicach rany.

Innymi czynnikami stymulujacymi rozwoj naczyn w miejscu uszkodzenia sg: metalo-
proteinazy (np. MMP-2, MMP-9), transformujacy czynnik wzrostu o i 3 (TGF —
transforming growth factor), insulinopodobny czynnik wzrostu — IGF-1 (insulin-
like growth factor) i interleukina 1 1 8.
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Wazny wplyw na angiogenez¢ maja makrofagi. Zwlaszcza po stymulacji hipoksja,
wysokim st¢zeniem mleczanow lub cytokinami produkowanymi przez srodbtonek moga
one wydziela¢ czynniki bezposrednio indukujace wzrost naczyn. Makrofagi powoduja
rowniez degradacje macierzy pozakomorkowej, co ma kluczowe znaczenie dla
powstawania nowych naczyn. Wreszcie oddziatuja na inne komorki pobudzajac je do
produkcji substancji proangiogenetycznych [17].

KORA NADNERCZY

Im mocniej unaczyniony jest dany narzad, tym wigkszy wptyw na jego rozwoj
ma $rodbtonek. Przyktadem moze by¢ rdzen nadnerczy, zbudowany z komorek
chromochtonnych. Wspolna hodowla komorek srédbtonkowych rdzenia z wywo-
dzaca si¢ z rdzenia nadnerczy linig PC12 powoduje réznicowanie si¢ tych ostatnich
w kierunku komoérek chromochtonnych — zaréwno dzigki srédbtonkowym czynnikom
humoralnym, jak i bezposredniemu kontaktowi komorek (powodujacemu m.in.
wzrost ekspresji c-fos w komoérkach PC12) [20].

Podobnie jest z kora nadnerczy, w ktorej sinusoidy otaczaja wyspy komorek
wytwarzajacych hormony sterydowe. W hodowli wykazano, ze ECs moga modulowac
wydzielanie aldosteronu przez komaérki warstwy kigbkowatej tego narzadu (tlenek azotu
produkowany przez srédbtonek hamuje synteze aldosteronu, natomiast endotelina-1
(ET-1)1inne podobnie dziatajace czynniki biatkowe zwigkszaja jego synteze) 24, 9].

MIESIEN SERCOWY

W trakcie rozwoju serca istnieje $cisty zwiazek pomigdzy $rodbtonkiem wsierdzia
(endocardium) a warstwa migsniowa (myocardium). Sygnaly z ECs sa jednym z
czynnikéw odpowiedzialnych za dojrzewanie miokardium. Neuregulina, wydzielana przez
te komorki, taczy sig receptorami ErbB2 (HER-2) i ErbB4 (HER-4) na powierzchni
kardiomiocytow i powoduje wytworzenie w nich beleczkowania [19]. VEGF i TGF-J3,
produkowane przez srédbtonek, tkanke migsniowa i taczna, odpowiadaja za prawidto-
we formowanie si¢ potaczenia migdzy tymi dwoma warstwami serca. Parakrynne czynniki
wydzielane przez endotelium moduluja rowniez wzrost mig$nia oraz silg i czgstos¢ skurczow
—np. tlenek azotu czy prostacyklina (PGI2) zapobiegaja hipertrofii i zmniejszaja sitg skurczu,
natomiast endotelina i angiotensyna Il maja dziatanie odwrotne [ 15, 3].

Rowniez migsien sercowy wpltywa modulujaco na budowe i funkcje naczyn. Wszczepienie
fragmentu tkanki serca do ucha powoduje, ze wrastajace w nie naczynia maja w $rodbfonku
czynnik von Willebranda, charakterystyczny dla kapilarow serca (ale nie ucha) [1].
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NERKI

Kolejnym przyktadem wspdlnego rozwoju naczyn i narzadéw sa nerki, w ktorych
kanaliki i cewki zbiorcze polozone sa w poblizu naczyn, a rozwdj sieci naczyniowej
(stymulowany gtownie przez VEGF) pociaga za soba proliferacje nabtonka uktadu
zaggeszczajacego mocz. Tlenek azotu, wydzielany przez ECs, jest jednym z czynnikow
kontrolujacych (zmniejszajacych) transport jonéw sodowych przez btony nabtonka
kanalika blizszego i cewek zbiorczych — zwigksza w nich poziom cGMP oraz zmniejsza
aktywnos¢ pompy sodowo-potasowej (Na,K—ATP-azy) [28, 16]. Brak przeptywu w
naczyniach powoduje zmiany degeneracyjne srodblonka, a to z kolei pociaga za soba
powstanie podobnych zmian w innych komorkach nerki (m.in. podocytach i komoérkach
mezangialnych).

TRZUSTKA I WATROBA

Takze rozwdj trzustki uzalezniony jest od endotelium, gtéwnie duzych naczyn
(zawiazka aorty i zyl zottkowych). Znajduja si¢ one w bezposrednim sasiedztwie
paczkujacych z endodermy jelita pecherzykdéw bedacych zalazkiem gruczotu trzust-
kowego. ECs promuja réznicowanie si¢ tych komoérek w kierunku wydzielajacych
insuling i glukagon oraz tworzenie sig¢ wysp trzustkowych przez oddzielanie grup komoérek
od paczkow endodermy jelitowej. U zabich embrionéw zaburzenia formowania si¢
aorty powoduja zmniejszona ekspresje genow trzustkowych w nabtonku endodermal-
nym. Natomiast zwigkszenie ekspresji VEGF-A zwigksza liczbg naczyn trzustkowych
oraz prowadzi do hiperplazji wysepek Langerhansa. Takze w innych bogato unaczy-
nionych rejonach ciata (np. w zotadku, dwunastnicy) moga wystapi¢ ektopowe ogniska
komorek wydzielajacych insuling. Wspdlna hodowla komoérek endodermy grzbietowej
ze $rodbtonkiem aorty (ale nie z innymi komdrkami) z wezesnych embrionéw indukuje
w nich ekspresj¢ genéw charakterystycznych dla trzustki [12].

Interakcje migdzy srodbtonkiem i endoderma (tym razem z brzusznej czesci jelita)
sa konieczne takze w rozwoju watroby. W wyniku tych oddziatywan, komorki nablonka
endodermalnego oddzielaja si¢ od jelita i migruja do przegrody poprzecznej mezenchymy
mieszajac si¢ z angioblastami. Zaburzenie tych interakcji (np. w wyniku mutacji genu
dla VEGFR?2 (Flk-1)) powoduje zahamowanie odtaczania si¢ od jelita oraz proliferacji
komorek prekursorowych watroby (wyniki te potwierdzono zaréwno w badaniach in
vitro, jak 1 in vivo) [18]. LeCouter i wsp. wykazali, ze VEGF-A stymuluje ECs do
wydzielania czynnikéw promujacych proliferacje hepatocytow [14]. Takze dozylne
podanie VEGF-A powoduje powigkszenie watroby, gtownie w wyniku namnozenia
hepatocytow (pod wptywem IL-6 i czynnikow wzrostu wydzielanych przez majace
VEGFR-1 (Flt-1) komorki zatok naczyniowych) oraz dziala protekcyjnie na watrobg,
chroniac ja przed dziataniem takich czynnikow toksycznych, jak np. czterochlorek wegla
(CCl,). Natomiast stymulacja VEGFR-2 (Flk-1) prowadzi jedynie do proliferacji ECs.
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Pewne dane przemawiaja jednak przeciw przyjetej teorii oddziatywan srédbtonkowo-
endodermalnych w organogenezie trzustki i watroby. W doswiadczeniach na Brachy-
dania verio (zebra fish) ze zmutowanym genem cloche (zmniejszona liczba komorek
srodblonkowych) nie wykazano zaburzen rozwoju watroby i trzustki [6]. Rdznice te
moga jednak wynika¢ z odmiennos$ci gatunkowej ryb i wyzszych krggowcow (zwlaszcza
pod wzgledem funkcji cytokin) i wymagaja dalszych badan.

Wymienione zalezno$ci nie wyczerpuja wszystkich zagadnien zwiazanych z rola
naczyn w trakcie rozwoju organizmu. Zasygnalizowano tylko niektére ze skompli-
kowanych relacji migdzy $rodblonkiem a otaczajacymi go komoérkami. Czg$¢ z nich
wymaga dalszych badan w celu potwierdzenia badz zanegowania postawionych hipotez
oraz odpowiedzi na nowe pytania.
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