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Streszczenie

W pracy przedstawiono wspéfczesne poglady na temat rozwoju serca oraz podjeto prébe wyjasnienia patogenezy wad
wrodzonych na podstawie aktualnego stanu badan. Serce rozwija sie z 2 obszaréw, pél sercotwérczych, ktére réznig sie
ekspresja genéw oraz charakteryzuja sie odmienna wrazliwoscia na niektére substancje (np. kwas retinowy). Pola sercotwor-
cze dostarczaja kardiomiocytéw oraz komérek wsierdzia dla rozwijajacej sie cewy serca. Komoérki grzebienia nerwowego
docierajace do serca biorg udziat w budowie btony srodkowej wielkich naczyr oraz przegrody aortalno-ptucnej. Wazng role
w rozwoju serca odgrywa oddziatywanie miedzy komérkami wtérnego pola sercotwérczego a komérkami grzebienia nerwo-
wego migrujacymi do serca. Oddziatywanie to odbywa sie za pomoca réznych substancji mediatorowych wydzielanych do
otoczenia (m.in. aktywacji Notch, ktéra wyzwala czynniki wzrostu, np. Fgf8). Zaburzenia przenoszenia sygnatéw miedzy
tymi populacjami komérek prowadza do powstania wad stozka i pnia tetniczego serca. Zrédiem komérek érédbtonka na-
czyh wieficowych jest zatoka zylna, natomiast przednasierdzie dostarcza komérek do budowy nasierdzia, miocytéw gfad-
kich i fibroblastéw.

Stowa kluczowe: pierwotne pole sercotwércze, wtérne pole sercotwércze, sercowe komérki grzebienia nerwowego,
zapetlanie, przednasierdzie, podziat serca, wady wrodzone serca

Abstract

This work presents current ideas on embryonic heart development and is an attempt to elucidate pathogenesis of congenital
heart defects. The heart develops from 2 areas, the so-called “heart fields”, which differ in the expression of various genes
and in sensitivity to certain substances (for example retinoid acid). Heart fields are the source of cardiomyocytes and en-
docardial endothelial cells for the developing heart tube. Neural crest cells attaining the heart take part in the formation of
tunica media of great vessels and the aorto-pulmonary septum. An interaction between the cells of the secondary heart field
and neural crest cells migrating to the heart plays a significant role in heart development. This interaction is accomplished by
various mediators released into the cell environment (e.g. activation of Notch, which induces secretion of growth factors such
as Fgf8). Disturbances in signaling between these cellular populations lead to malformations of the cardiac outflow tract. The
sinus venosus is the source of endothelial cells of the coronary vasculature, whereas the proepicardium provides cells for the
epicardium, smooth muscle cells and fibroblasts.

Key words: primary heart field, secondary heart field, cardiac neural crest cells, looping, proepicardium, septation,
congenital heart disease
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Rycina 1. Schemat rozwoju pierwotnego i wtérnego pola
sercotwdrczego i tworzenia cewy serca. Kolejne stadia rozwoju
zarodka (A, B, ©) ze schematycznym pokazaniem pol: pierwot-
nego (obszar pomaranczowy) i wtérnego (obszar zétty). Po
zagieciu glowowym zarodka (stadium B), obszar SHF przemiesz-
cza sie dogtowowo i dorsalnie (ponizej ptaszczyzny schematu)

WSTEP

Obecna wiedza na temat mechanizméw morfogenetycznych
rozwoju serca opiera sie w wiekszosci na wynikach badar na
zarodkach ptakow, szczuréw, myszy oraz myszy zmodyfiko-
wanych genetycznie. Badania na zwierzetach pozwalajg na
lepsze zrozumienie mechanizméw rozwoju serca u cztowie-
ka i stanowig podstawe poznania patogenezy wad wrodzo-
nych serca.

PIERWOTNE I WTORNE POLE SERCOTWORCZE
Komorki bedace prekursorami serca jako pierwsze ulegaja
gastrulacji: migruja na boki i do przodu od smugi pierwotnej
oraz osiadaja po obu stronach zarodka w mezodermie bocz-
nej, poczatkowo tworzac 2 pola, a nastepnie ptytke w ksztat-
cie podkowy [1]. Plytke te nazwano pierwotnym polem ser-
cotwérczym (FHF, first heart field) i zawiera ona komérki pre-
kursorowe dla 2 linii komérkowych: kardiocytéw i komérek
srédbfonka wsierdzia (ryc. 1). Komorki te wchodza w sktad
mezodermy sercotwoérczej FHF wywodzacej sie z mezodermy
trzewnej wczesnego zarodka [2, 3] [ok. 7,5. dpc (days post
coitus) u myszy]. R6znicowanie sie mezodermy kardiogen-
nej kontroluje kaskada czynnikéw ulegajacych ekspresji w tym
rejonie zarodka, takich jak czynniki wzrostu fibroblastow (FGF,
fibroblast growth factor), czynniki wzrostu kosci (BMP, bone
morphogenetic protein), biatka Wnt, oraz czynniki transkryp-
cyjne, takie jak Thx5, Gata4, Baf60c [4-6]. Komorki FHF daja
poczatek przedsionkom serca i lewej komorze oraz w mniej-
szym stopniu biorg udziat w budowie komory prawej i drogi
odptywu.

Drugim skfadnikiem powstajacego serca sa komérki wtor-
nego pola sercotwérczego (SHF, second heart field), dojrze-
wajacego pozniej, poczatkowo bezposrednio przylegajacego
po stronie przysrodkowej do pierwotnego pola sercotworcze-
go [7-9] (ryc. 1). Gdy podczas bocznego i glowowego fatdo-

wania sie zarodka powstaje pierwotna cewa serca (bedaca
pochodna FHF), wtérne pole sercotworcze znajduje sie po
jej grzbietowej stronie i rostralnie (dogtowowo) w mezoder-
mie gardfowej. Obecnie badania nad SHF sg utatwione dzie-
ki odkryciu kilku genéw, ktére ulegaja ekspresji w komor-
kach SHF. Dzieki znakowaniu komérek SHF za pomocg ge-
néw reporterowych, np. poprzez wiaczenie nlacZ do locus
genu dla Fgf10, wykazano, ze komorki te stanowig materiat
budulcowy dla komory prawej oraz drogi odptywu, a takze
btony srodkowej odcinkéw proksymalnych wielkich tetnic [8,
10]. Dostarczajg one budulca komérkowego dla Sciany mio-
kardium oraz dla struktur mezenchymalnych poduszeczek
wsierdziowych drogi odptywu [11]. Nieliczne komorki SHF
znakuja sie takze w przedsionkach serca oraz w pierwotnej
przegrodzie miedzyprzedsionkowej [11]. W stadium 8. dpc
u myszy rozpoczyna sie tworzenie drogi odptywu z materiatu
komorkowego SHF [9]. Proces ten odbywa sie poprzez do-
dawanie komérek SHF do rozwijajacej sie cewy serca, dzieki
czemu wydtuza sie ona do stopnia umozliwiajacego prawi-
dfowe jej zaginanie [12]. Innym genem ulegajacym transkrypgji
w komoérkach SHF w tym czasie rozwoju serca jest Islet1.
Czynnik transkrypcyjny Isl1 jest niezbedny dla proliferacji,
migracji i przezycia komorek linii wtdrnej. Wedtug wspotcze-
snych badan wiele innych czynnikéw transkrypcyjnych (Tbx1,
Foxc1/c2, Foxh1, Mefc2, Hand2, Smyd1) oraz pozakomérko-
wych molekut sygnatowych (SHHT, Fgf10, Fgf8, BMP4), kt6-
re ulegaja ekspresji w mezodermie trzewnej i w mezodermie
tukow gardtowych, jest funkcjonalnie zwiazanych z rozwo-
jem SHF. Obszar zajmowany przez SHF jest zmienny dyna-
micznie podczas rozwoju zarodkowego oraz zajmuje rézne
granice, zaleznie od markeréw genowych uzytych do jego
identyfikacji.

CEWA SERCA

W wyniku bocznego faldowania sie tarczki zarodkowej 2 cze-
Sci mezodermy trzewnej serca zblizaja sie do siebie i zlewaja
w Srodkowej czesci, formujac pojedyncza cewe (7,75. dpc
u myszy), ktéra zaczyna rytmicznie bi¢ w 22. dniu u czfowieka
i w stadium 9. dpc u myszy [13]. R6znicowanie kardiocytow
w polu sercotwérczym poprzedza nieco tworzenie cewy ser-
ca. Poczawszy od 24.-25. doby, ta pierwotna cewa serca pom-
puje krew. Jesli fuzja 2 pdl sercotwérczych w jedna cewe zo-
staje zaburzona, pozostate 2 obszary rozwijaja sie niezaleznie,
tworzac podwdjne serce (cardia bifida). Jest to wada letalna,
w ktorej powstaja 2 niezaleznie bijace serca: takie ptody
u cztowieka obumierajg wczesnie lub zaraz po urodzeniu [14].
Dalszy rozwoj serca jest procesem dynamicznym, gdyz prze-
biega podczas jego rytmicznych skurczéw, czyli podczas pra-
cy pompujacej krew z bieguna zylnego do tetniczego serca.
Cewa serca na calej dfugosci sktada sie z zewnetrznego mio-
kardium, wewnetrznej warstwy komorek srédbtonka oraz
potozonej miedzy nimi bezkomérkowej warstwy tkankifacznej
substancji galaretowatej serca [11]. Cewa serca jest przytwier-
dzona do ciata zarodka za pomoca krezki grzbietowe;j.
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Rycina 2. Etapy zaginania sie serca (A—F) z pokazaniem migracji komérek SHF do pierwotnej cewy serca (F— pola zétte);
z — zatoka zylna; p — przedsionek; k — zawigzek komory lewej; b — opuszka serca (bulbus cordls), ktéra przeksztatci sie

w prawg komore oraz stozek i pien tetniczy serca

ZAGINANIE SIE SERCA

Prosta cewa sercowa zaczyna tworzy¢ strukture podobna do
litery C, ktéra jest typowym ksztattem dla wczesnego zagina-
nia sie serca (,zapetlania si¢”, looping) (ryc. 2). U myszy ten
etap sie odbywa w 8. dpc, a u cztowieka rozpoczyna sie na
poczatku 4. tygodnia rozwoju. W nastepnym stadium zagie-
cie cewy serca zmienia sie z ksztaftu C na nieco podobny do
litery S, w wyniku czego skraca sie odleglos¢ miedzy zylng
a tetnicza czescia pierwotnej cewy serca (convergence). RoOw-
noczesnie na tym etapie przerywa sie krezka grzbietowa ser-
ca w czesci srodkowej cewy serca, co pozwala na ruch cewy
serca [15]. W okresie zaginania sie serca zaczynaja sie uwi-
dacznia¢ regiony serca, w czesci odpowiadajace przysztym
jamom, czyli pierwotny przedsionek prawy i lewy, komora
lewa oraz opuszka serca. Pomiedzy tymi regionami zaryso-
wuja sie niewielkie przewezenia. Opuszka serca przeksztafci
sie w komore prawa oraz droge odptywu (stozek i pier: tetni-
czy). Wraz z dalszym rozwojem pierwotna cewa serca wy-
dtuza sie w czesci zylnej i tetniczej, m.in. poprzez dodawanie
komorek SHF. W czasie zaginania sie serca komorki SHF znaj-
duja sie rostralnie w stosunku do cewy serca w mezodermie
gardfowej. Dalsza morfogeneza drogi odptywu odbywa sie
takze dzieki dodawaniu migrujacych komoérek grzebienia ner-
wowego (NCC, neural crest cells), ktére docieraja do serca
myszy w 10. dpc. Wydtuzenie drogi odptywu jest niezbedne
dla prawidtowego zaginania sie serca, petnej rotacji oraz do-
stosowania (alignment) aorty i pnia ptucnego do odpowied-

nich uj$¢ komorowych podczas powstawania przegréd ser-
ca. Po zakofczeniu zaginania sie serce nabiera 4-jamowego
wygladu, cho¢ nadal jest pojedyncza cewa z przewezeniem
pomiedzy lewym przedsionkiem i lewa komora, zwanym ka-
natem przedsionkowo-komorowym (ryc. 3).

PRZEDNASIERDZIE I ZATOKA ZYLNA

Podczas zaginania sie serca na powierzchni brzusznej obu
rogoéw zatoki zylnej powstaja uwypuklenia, ktére wrastaja
w strone jamy osierdziowej w kierunku grzbietowej czesci
zaginajacej sie cewy serca. Uwypuklenia te nazwano przed-
nasierdziem [16]. Przednasierdzie w miare wzrostu dociera
do powierzchni serca i przykleja sie do niej [17, 18] (ryc. 4).
Na powierzchni serca komérki przednasierdzia tworza pet-
zajaca i proliferujaca pokrywe z komérek nabtonkowych, kto-
ra staje sie nasierdziem. Pokrywanie serca nasierdziem zosta-
je zakoniczone u myszy w 10. dobie. Komérki przednasier-
dzia, a tym samym nasierdzia, stanowia materiat prekursoro-
wy dla wielu struktur serca: komérek miesni gtadkich btony
srodkowej oraz fibroblastow przydanki naczyn wiericowych,
fibroblastéw srodmiazszowych i zastawkowych serca oraz nie-
licznej populacji kardiomiocytow. Wszystkie te skfadniki ko-
morkowe powstaja w wyniku transformacji nabtonkowo-me-
zenchymalnej (EMT, endothelial/epithelial-mesenchymal trans-
formation), ktéra polega na wpuklaniu sie komérek nabfon-
kowych do podnasierdzia i ich przeksztatcaniu w komérki
mezenchymalne, a nastepnie w zréznicowane komorki
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Rycina 3. Serce myszy po zagieciu sie w stadium 10. dpc w mikroskopie skaningowym; A. Powierzchnia mostkowa; B. Powierzch-
nia przeponowa; kanat przedsionkowo-komorowy widoczny w przewezeniu pomiedzy przedsionkiem lewym i komorg lewa;

PP — prawy przedsionek; LP — lewy przedsionek; PK — tworzaca sie prawa komora; LK — lewa komora; B — opuszka serca.
Fotografie wykonano dzieki uprzejmosci prof. E. Czarnowskiej z Centrum Zdrowia Dziecka

Rycina 4. Przednasierdzie, skrawki histologiczne przekroju
strzatkowego zarodka myszy w stadium 9,5. dpc, pochodzace

z badan autoréw. Przednasierdzie, pofozone na brzusznej
powierzchni zatoki zylnej (Z), zaznaczone strzatka; A, B— kolejne
skrawki pokazujgce uwypuklanie sie przednasierdzia do jamy
osierdziowej i przyleganie do przeponowej powierzchni serca;
C — powiekszenie przednasierdzia ukazujgce niezréznicowane
komarki mezenchymy w jego budowie histologicznej; P — przed-
sionek; K — zawigzek komory lewej; B— opuszka serca (droga
odptywu); £ — tuki gardtowe
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odrebnych linii komérkowych. Komérki srédbfonka naczyn
wiericowych pochodzg ze zréznicowanego srodbtonka zato-
ki zylnej przez odréznicowanie, tworzenie wypustek i wzrost
pod nasierdziem (ryc. 5), a nastepnie r6znicowanie sie w ko-
morki srodbtonka tetnic wiericowych, zyt serca i kapilar [19].
Wypustki naczyniowe docieraja do aorty, tworzac drozne
pofaczenia, ktére stajg sie lewa i prawa tetnicg wiericowa.
Proces ten odbywa sie w etapie 13,5. dpc u myszy i w 42. do-
bie u cztowieka. Wzrost naczyn postepuje od nasierdzia do
wsierdzia (ryc. 5) [20]. Sygnat do rozwoju wypustek naczy-
niowych pochodzi z nasierdzia i jest przesytany za pomoca
czynnikéw wzrostu [Srédbtonkowego czynnika wzrostu
(VEGF, vascular endothelial growth factor), FGF, ptytkopo-
chodnego czynnika wzrostu (PDGF, platelet derived growth
factor)] oraz innych substancji [erytropoetyny, kwasu retino-
wego (RA, retinoic acid)].

KOMORKI GRZEBIENIA NERWOWEGO

Komorki ,sercowe” grzebienia nerwowego (CNCC, cardiac
neural crest cells) stanowig w fatdach rynienki nerwowej po-
pulacje, ktéra bedzie zasiedla¢ tetnice tukéw gardfowych

Rycina 5. Angiogeneza naczyn serca (badania wtasne autorow).
Skrawki poprzeczne z drogi odptywu (A, B) oraz prawej komory
(C) serca myszy z 13. dpc znakowane anty-CD31; zawigzek
tetnicy wiencowej prawej, widoczny w bruzdzie aortalno-
-ptucnej (strzatka), nie wykazuje jeszcze potaczenia z aortg na
seryjnych skrawkach (A, B); pt — pien ptucny, a — aorta,

KP — komora prawa

i serce. W 8. dpc u myszy (7-9 somitéw) rozpoczyna sie mi-
gracja CNCC, ktére docieraja do obszaru w poblizu serca po
jego zapetleniu (w 10. dpc). Wczesnie migrujace CNCC za-
siedlaja Sciany tetnic fukéw gardtowych i skondensowang
mezenchyme przegrody aortalno-ptucnej, grupujac sie
w postaci parzystych ostrych waséw. P6Zno migrujace CNCC
zasiedlajg proksymalne czesci tukéw gardtowych. Komorki
sercowe grzebienia nerwowego reguluja wydtuzanie sie dro-
gi odptywu przez SHF oraz biorg udziat w budowie przegro-
dy aortalno-ptucnej, uczestnicza w formowaniu sie unerwie-
nia wspotczulnego i przywspotczulnego serca, ksztattowaniu
tukéw aorty oraz wiasciwej funkcji miokardium [21]. W ba-
daniach z zastosowaniem niektérych markeréw CNCC (Ple-
xinA2-Cre, Wnt1-Cre — oznaczenie modyfikacji genetycznej
genomu myszy z uzyciem rekombinazy Cre, ktéra umozli-
wia znakowanie okreslonych populacji komérek, np. tych,
ktore wykazuja ekspresje genu Plexin A2, Wnt; geny te ule-
gaja ekspresji w komoérkach grzebienia nerwowego) wykaza-
no, ze komoérki te migruja takze do bieguna zylnego serca
i zasiedlaja rejony poduszeczek wsierdziowych przedsionko-
wo-komorowych, osiedlajac sie wokét systemu przewodza-
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Rycina 6. Wada stozka serca (TGA) i niescalenie po kwasie retinowym; preparaty histologiczne serca myszy w 16. dpc (badania
wiasne autoréw); wybrane pola z seryjnie krojonych skrawkéw, barwione hematoksyling—eozyna; aorta (a) i pien ptucny (pt)

w pozycji ,bok-do-boku” (A, B, C); aorta uchodzi znad prawej komory (KP), pier ptucny — znad lewej komory (KL), widoczny ubytek
czedci migsniowej przegrody miedzykomorowej, zaznaczony duzg strzatkg (D), oraz cechy niescalenia komory prawej (mate strzatki; D),

patrz: Rozwdj sciany miokardium

cego serca [21]. Migracja ta jest op6Zniona w poréwnaniu
z migracja do bieguna tetniczego. Migracja CNCC jest wrazli-
wa na niedostateczne stezenia kwasu foliowego [22]. Odpo-
wiednie lokalne stezenie kwasu foliowego przyczynia sie do
wzmozenia migracji oraz réznicowania si¢ komoérek grzebie-
nia nerwowego we widkna nerwowe oraz miocyty gtadkie.
Przy niedoborach kwasu foliowego dochodzi do zaburzefi
migracji tych komérek do serca i innych narzadéw przez nie
kolonizowanych, co powoduje wady stozka, cewy nerwo-
wej i twarzoczaszki. Najczestszymi wadami stozka i pnia tet-
niczego sa wowczas tetralogia Fallota (ToF, tetralogy of Fal-
lot) czy wspolny pieni tetniczy (PTA, persistent truncus arte-
riosus). Komérki CNCC oddziatuja za pomoca wyzwalanych
sygnatow — czynnikéw wzrostu z komérkami SHF oraz
z rozwijajagcym sie miokardium. Ablacja CNCC u zwierzat
doswiadczalnych prowadzi do braku wydtuzania sie cewy
serca i dodawania komérek SHF. Powstaja wéwczas opisane
wady stozka i pnia tetniczego oraz wady serca z dwuujsciowg
prawa komora (DORV, double outlet right ventricle). Komor-
ki SHF sa wrazliwe na duze stezenia RA oraz na niedobdr tej
witaminy w przedziale czasu miedzy 7,75. a 10,5. dpc my-

szy. W przypadku braku RA pole utworzone przez SHF siega
dalej doogonowo i komoérki sktadowe SHF nie migruja do
drogi odptywu serca podczas zaginania sie cewy serca. Po-
woduje to skrocenie drogi odptywu; wowczas przy zaginaniu
sie serca aorta nie przyjmuje pozycji ,wklinowania” pomie-
dzy komory, lecz przemieszcza si¢ na prawo, przyczyniajac
sie do powstawania serca z DORV, transpozycja wielkich
tetnic (TGA, transposition of the great arteries) lub ToF [12]
(ryc. 6). Odpowiednie stezenie lokalnego RA w rejonie SHF
jest regulowane przez Fgf8 produkowane przez endoderme
gardfowa oraz SHF [23]. Fgf8 wysyta sygnat do CNCC, ktére
maja udzial w regulacji morfogenezy drogi odptywu, ale nie
dziata za pomoca receptoréw dla Fgf, lecz za posrednictwem
innego rozpuszczalnego czynnika— BMP4 [24]. Innym czyn-
nikiem poprzedzajacym Fgf8 w kaskadzie sygnatowej i regu-
lujacym jego lokalng ilos¢ jest Notch, produkowany w ko-
mérkach SHF [24]. Przekazywanie sygnatu poprzez czynnik
Notch jest glownym mechanizmem regulujagcym oddziaty-
wanie miedzy komoérkami SHF a CNCC. Zahamowanie sy-
gnatu Notch w tym rejonie serca powoduje wady takie jak
przy ablacji CNCC: PTA, DORYV, wady tetnic tukéw gardto-
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wych. Czynnik transkrypcyjny Shh (sonic hedgehog) pocho-
dzacy z endodermy gardtowej jest niezbednym sygnatem dla
komorek SHF oraz CNCC i w zwiazku z tym prawidiowej
morfogenezy drogi odptywu [21].

Podsumowujac, CNCC reguluja lokalna dostepnos¢ czyn-
nikéw zlokalizowanych w mezodermie gardtowej, ktéra wpty-
wa na dodawanie komérek SHF do wydtuzajacej sie cewy
serca podczas jego zapetlania. W przypadku braku CNCC
(ablacja) Fgf8 w mezodermie gardfowej powoduje nadmierng
proliferacje miokardium SHF, co zapobiega jego przytacza-
niu do zaginajacej sie cewy serca [25].

PODUSZECZKI WSIERDZIOWE

W stadium 8,5. dpc nastepuje ekspansja substancji galareto-
watej tworzacej poduszeczki wsierdziowe w kanale przed-
sionkowo-komorowym oraz w drodze odptywu. W pozosta-
tych obszarach cewy serca substancja galaretowata zanika.
W kanale przedsionkowo-komorowym tworzg sie poduszecz-
ki — gorna (zwana takze przednio-gérna badz brzuszna)
i dolna (zwana odpowiednio tylno-dolng lub grzbietowa) oraz
zaraz po nich 2 boczne: lewa i prawa. W drodze odptywu
w czesci stozkowej tworza sie poduszeczki wsierdziowe stozka
i pnia tetniczego: prawa i lewa [11] (ryc. 7). W poczatkowo

s WL

B) | 200 um

Rycina 7. Tworzenie poduszeczek wsierdziowych przedsionkowo-
-komorowych oraz stozka i pnia tetniczego (drogi odptywu);
zdjecia mikroskopowe skrawkéw barwionych hematoksyling,
pochodzace z badan wtasnych autoréw; przekrdj poprzeczny
serca z 12,5. dpc myszy; A. Mate powiekszenie; B. Droga
odptywu; C. Kanat przedsionkowo-komorowy; PG — podu-
szeczka wsierdziowa gorna; PD — poduszeczka wsierdziowa
dolna; PL — poduszeczka wsierdziowa lewa; PP — poduszeczka
wsierdziowa prawa

bezkomérkowej macierzy poduszeczek wsierdziowych po-
jawiaja sie komorki. Komorki te tworzg sie ze srodbfonka
wsierdzia poprzez ich wpuklanie sie do wnetrza poduszeczki
wsierdziowej w procesie EMT [26]. Komorki te sg prekurso-
rami przysztych fibroblastéw zastawek przedsionkowo-
-komorowych oraz pétksiezycowatych. Poduszeczki wsierdzio-
we przedsionkowo-komorowe stajg sie materiatem do roz-
woju zastawek przedsionkowo-komorowych oraz procesu
tworzenia przegrody serca. Zasiedlaniu poduszeczek wsier-
dziowych przez komérki sprzyjaja sygnaty wyzwalane przez
czynniki wzrostu, takie jak BMP2 i 4, transformujacy czyn-
nik wzrostu 2 (TGF-$2, transforming growth factor f8-2), VEGF
i FGF [27].

»WKLINOWANIE”

Podczas procesu ,wklinowania” (wedging) nastepujg prze-
mieszczenie drogi odptywu z prawej pofowy serca na lewa
i jej usytuowanie pomiedzy komorami. W tym samym czasie
kanat przedsionkowo-komorowy przemieszcza sie z lewej
strony serca na srodek. Poduszeczki wsierdziowe gérna i dol-
na zlewaja sie ze sobg i dzielg ujscia przedsionkowo-komo-
rowe na dwa kanaty: lewy (mitralny) i prawy (tréjdzielny). Pro-
cesy morfogenetyczne zachodzace podczas tego etapu nie
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Rycina 8. Etapy podziatu przedsionkdéw; A, C. Widok wnetrza
serca, potowa dorsalna; B, D. Widok z boku na przegrode
miedzyprzedsionkowa od strony prawego przedsionka; A, B.
Shematy serca ludzkiego z okoto 30. doby rozwoju embrional-
nego; C, D. Schematy serca ludzkiego z 40. doby rozwoju
embrionalnego; sp — przegroda pierwotna (septum primum),
z6tta; op — otwor pierwotny (ostium primum); ss — przegroda
wtérna (septum secundum), niebieska; os — otwor wtdrny
(ostium secundum); fo — otwaor owalny (foramen ovale); sv —
kolec przedsionkowy (spina vestibuli); poduszeczki wsierdziowe

s dostatecznie poznane i nie wiadomo, jaki mechanizm
wplywa na to przemieszczenie.

TWORZENIE PRZEGROD SERCA

Tworzenie przegrody miedzyprzedsionkowej jest ztozonym
procesem. U cztowieka poczatkowo, w okoto 33. dobie z gor-
nej czesci przedsionka wzrasta w strone poduszeczek wsier-
dziowych przedsionkowo-komorowych przegroda, ktéra nie
dorasta do poduszeczek, pozostawiajac otwor pierwotny
(ostium primum) (ryc. 8). W czasie wzrostu przegrody na jej
wiodgcym koncu pozostaje ,czapeczka mezenchymalna”,
ktéra pomaga zarosna¢ otworowi pierwotnemu po dojsciu
przegrody do poduszeczki wsierdziowej gornej. Czapeczka
mezenchymalna w czesci przedniej faczy sie z poduszeczka
wsierdziowa gorng, podczas gdy od tylnej strony siega do kolca
przedsionkowego, czyli mezenchymalnej tkanki wchodzacej
w sktad kompleksu przegrodowego przedsionkéw. Kolec
przedsionkowy jest tkanka majaca potaczenie z krezka grzbie-
towa serca. W czasie, kiedy otwodr pierwotny zarasta, w gor-

Rycina 9. Powstawanie przegrody miedzykomorowej. Schemat
serca przedstawiajacy jego wnetrze z 35. doby z zaznaczeniem
struktur biorgcych udziat w podziale komaor na lewg i prawa:
poduszeczki wsierdziowe przedsionkowo-komorowe — gérna

i dolna (pomaranczowe), przegroda miesniowa (niebieska) oraz
poduszeczki drogi odptywu — lewa (zétta) i prawa (rézowa).
Struktury te taczg sie ze sobg podczas powstawania przegrody
miedzykomorowe;j

nej czesci przegrody pierwotnej powstaje nowy otwor, zwa-
ny otworem wtérnym (ok. 38.—40. dnia rozwoju u czlowie-
ka). Rownoczesnie od strony prawego przedsionka ro$nie
w strone poduszeczek wsierdziowych druga przegroda, kté-
ra nie zarasta catkowicie, pozostawiajac w srodkowej czesci
otwor, zwany otworem owalnym. Rozwijajaca sie zyta ptuc-
na, ktéra jest poczatkowo potozona centralnie, przyjmuje lewa
pozycje wzgledem kolca przedsionkowego, podczas gdy ten
wrasta do jamy przedsionkowej. Tkanka mezenchymalna
kolca przedsionkowego zlewa sie z przegroda miedzyprzed-
sionkowa i poduszeczka wsierdziowg gorna. Perturbacje
w rozwoju tej tkanki sg jednym z kilku najwazniejszych czyn-
nikéw w powstawaniu defektéw przegrody miedzyprzedsion-
kowej i/lub wad przedsionkowo-komorowych [11].

Rozwdj przegrody miedzykomorowej odbywa sie z udzia-
tem poduszeczek wsierdziowych stozka i pnia tetniczego, kto-
re zlewaja sie ze sobg wzdtuz linii podziatu stozka na aorte
i pief ptucny. Dorasta do nich wtasciwa przegroda miesniowa
pochodzaca z tkanki komory lewej i prawej, ktéra rosnie pro-
stopadle do ptaszczyzny poduszeczek wsierdziowych gornej
i dolnej i zlewa sie z dolna poduszeczka wsierdziowa (ryc. 9).

Morfogeneza drogi odptywu, sktadajacej sie poczatko-
wo z pojedynczej cewy w czesci stozkowej i pnia tetniczego
serca, odbywa sie poprzez wyksztatcenie poduszeczek wsier-
dziowych — lewej i prawej, ktére rosng naprzeciwko siebie
w Swietle pnia tetniczego i stozka serca, ukfadajac sie spiral-
nie wzgledem siebie.

Wspdlny kanat przedsionkowo-komorowy (AVSD, atrio-
ventricular septal defect) jest ztozong wada serca z ubytkiem
przegrody miedzyprzedsionkowej typu ostium primum, ubyt-
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Rycina 10. Preparat histologiczny serca myszy w 16. dpc (D, E, F) z widocznym niescaleniem komory prawej (strzatki) oraz
odpowiadajgce skrawki histologiczne serca w 16. dpc prawidfowego z normalng grubosciag miokardium (A, B, €), badania wtasne

autoréw. Skala powiekszenia: 100 um

kiem przegrody miedzykomorowej oraz ze wsp6lng zastawka
przedsionkowo-komorowa. Do niedawna etiologie AVSD
wiazano z wada rozwojowa poduszeczek wsierdziowych.
W ostatnich badaniach m.in. u myszy z zespotem trisomii
16 (odpowiednik zespotu Downa u ludzi) wykazano, ze na
powstawanie tej wady wptywa nieprawidtowy rozwéj mezen-
chymy odpowiadajacej kompleksowi przegrody miedzyprzed-
sionkowe;j.

ROZWOJ SCIANY MIOKARDIUM

Miokardium podczas rozwoju serca podlega przeobrazeniom,
ktére prowadza do pogrubienia i przebudowy $ciany serca.
W stadium pierwotnej cewy serca miokardium skfada sie
z jednej warstwy kardiomiocytéw. Po zagieciu sie serca po-
wstaja beleczki wpuklajace sie do wnetrza jam serca. U my-
szy odpowiada to 10. dpc rozwoju, a u cztowieka — korico-
wi 1. miesiaca rozwoju. Sciana serca, poczawszy od stadium
12,5. dpc, jest zbudowana z 2 sktadnikéw morfologicznych:

zwartego i luznego (tzw. gabczastego) miokardium. Taka
struktura miokardium utatwia odzywianie $ciany serca przez
krew omywajaca wsierdzie wowczas, gdy nie ma jeszcze
naczyn wieficowych. Przed rozwinieciem pierwotnej sieci
naczyn wieficowych $ciana miokardium grubieje, m.in. po-
przez konsolidacje podstawnych czesci beleczek wsierdzio-
wych [28]. Staje sie to sygnatem do intensywnej waskulary-
zacji, rozpoczynajacej sie od nasierdzia. Innym czynnikiem
wplywajacym na pogrubienie $ciany miokardium jest proli-
feracja kardiomiocytow, ktéra pojawia sie w warstwie zbitej
pod wptywem sygnatéw przekazywanych z nasierdzia m.in.
za poérednictwem RA, FGF, Wnt, erytropoetyny [29]. Zle-
wajace sie beleczki tworza miesnie brodawkowate zastawek
mitralnej i trjdzielnej. Jesli proces konsolidacji podstawnych
czesci beleczek i zlewania sie beleczek warstwy gabczastej
miokardium zostanie zaburzony, powstaje kardiomiopatia
z przetrwatymi beleczkami — niescalony miesiefi serca [30]
(ryc. 10).
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