
Streszczenie
Serce jest narządem pochodzenia mezodermalnego, którego rozwój regulowany jest przez 
wiele genów. Początkowo najważniejsze znaczenie ma ekspresja genów: Nkx2.5, CR1, pitx2, anf 
i mhc2a, które wpływają na różnicowanie kardiomiocytów. W późniejszej fazie zaobserwowano 
aktywację m.in. mhc2b, pitx2c, mesp1, pcmf1, vmhc, xin, mcl2v, mlc2a, mlc2a, mef2, hHAND i eHAND. 
Ekspresja genów regulowana jest przez wiele molekuł, w tym czynniki transkrypcyjne (XIN, 
GATA, MEF, Tbx5, Baf60c, PECAM, tie-2, MEF2) i wzrostowe (VEGF, FGF, PDGF), a także biał-
ka (m.in. Dickkopf-1, cerberus, cytoaktyny, fibryliny 2, nodal, trombomoduliny, Wnt, białek 
morfogenetycznych kości – BMP2, BMP4, BMP5, BMP7) oraz inne substancje np. kwas foliowy 
i retinowy. Najważniejszymi okresami organogenezy serca jest powstanie pól sercotwórczych, 
różnicowanie jam serca oraz ich podział i wykształcenie zastawek. Zaburzenie jakiegokolwiek 
etapu organogenezy może prowadzić do wad wrodzonych, które indukują zarówno czynniki 
genetyczne, epigenetyczne jak i środowiskowe. Najczęściej występujące wady wrodzone serca 
to zwężenie aorty i tętnicy płucnej, dwupłatkowa zastawka aorty, ubytek przegrody międzyko-
morowej i międzyprzedsionkowej, przetrwały przewód tętniczy Botalla, przełożenie wielkich 
naczyń, zarośnięcie zastawki trójdzielnej, wspólny pień tętniczy, choroba Eisenmengera, ze-
spół hipoplazji lewego serca, a także zespoły Lutembachera, Cantrella, Ebsteina i Shonea oraz 
trylogia, tetralogia i pentalogia Fallota.
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Summary
The heart is a mesoderm-derived organ, whose formation is regulated by various genes. 
Initially, the most important is expression of Nkx2.5, CR1, pitx2, anf and mhc2a, which are 
responsible for differentiation of cardiomyocytes. In a later phase activation of mhc2b, pi-
tx2c, mesp1, pcmf1, vmhc, xin, mcl2v, mlc2a, mlc2a, mef2, hand1 and hand2 was revealed. Their 
expression is regulated by various molecules, including transcription (XIN, GATA, MEF, Tbx5, 
Baf60c, PECAM, tie-2, MEF2) and growth (VEGF, FGF, PDGF) factors, as well as proteins (i.e., 
dickkopf-1, cerberus, cytotactin, fibrillin, nodal, thrombomodulin, Wnt, bone morphome-
tric ones – BMP2, BMP 4, BMP5, BMP7) and other substances, such as retinoid and folic acid. 
Crucial steps in cardiac organogenesis are development of the ventricle and atrial forma-
tion, as well as septation and valve formation. Any disturbances of such processes may lead 
to various congenital heart diseases and defects that could be initiated by various genetic, 
epigenetic or environmental factors. The most common heart malformations are: stenosis 
(coarctation) of the aorta and pulmonary trunk, bicuspid aortic valve, atrial and/or ventri-
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Serce powstaje z mezodermy sercotwórczej będącej 
usamodzielnioną częścią mezodermy bocznej [2]. Pro-
ces ten regulowany jest przez czynniki transkrypcyjne 
kodowane przez wiele genów spokrewnionych z genem 
Tinman u  muszki owocówki [3,9,49,64,83]. Do grupy 
tej należy m.in. Nkx2.5, którego ekspresja jest ograni-
czona wyłącznie do płytki sercotwórczej i otaczają-
cej ją endodermy, odpowiedzialnej w dalszym etapie 
za powstawanie grzebieni neuronalnych [32,58,68,83]. 
W mechanizmie tym uczestniczą także czynniki trans-
krypcyjne XIN, GATA i MEF, a ich aktywność pobudzają 
zwłaszcza białka morfogenetyczne kości (BMP-2, -4, -5 
i -7), wytwarzane przez komórki endodermy przedniej 
[38,59,68,74,85]. Głównym etapem rozwoju właściwego 
zawiązka serca jest ekspresja czynnika wzrostowego 
CR-1. Warunkuje ona bowiem pobudzenie aktywności 
genów anf, mhc-2a i -2b, odpowiedzialnych za różnico-
wanie komórek w kierunku mezodermalnych kardio-
miocytów [34,83].

Różnicowanie serca czterojamowego

Powstałe w wyniku migracji i umiejscowieniu po obu 
stronach zarodka w mezodermie bocznej pola serco-
twórcze, dzięki szybkim podziałom komórkowym, roz-
rastając się tworzą dwa pasma, dające początek cewom 
sercowym [2,5,7,20]. Pole pierwotne zbudowane jest 
z komórek prekursorowych kardiocytów i komórek śród-
błonka wsierdzia, które wchodzą w skład mezodermy 
sercotwórczej, a  ich proces różnicowania kontrolowa-
ny jest przez czynniki wzrostu fibroblastów (FGF), BMP, 
białka, czynniki wzrostu kości (BMP), białka Wnt oraz 
czynniki transkrypcyjne Tbx5, Gata4, Baf60c [7,65,80]. 
Komórki te inicjują powstanie obu przedsionków ser-
ca, lewej komory, a w mniejszym stopniu także prawej 
komory i drogi odpływu. Natomiast komórki wtórnego 
pola sercotwórczego, początkowo znajdujące się po stro-
nie przyśrodkowej uformowanego pola pierwotnego, 
w miarę rozwoju zarodka przesuwając się w kierunku 
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transkrypcyjny NK2 powiązany z locus 5 (NK2 transcription factor related locus 5); PECAM – płyt-
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wego (retinoic acid receptor); SRF – czynnik surowiczy (serum response factor); tie-2 – receptor 
kinazy tyrozynowo-białkowej (tyrosine-protein kinase receptor); VCAM – naczyniowo-komórkowa 
cząsteczka adhezyjna (vascular cell adhesion molekule); VEGF – czynniki wzrostu śródbłonka na-
czyniowego (vascular endothelial growth factor); vmhc-1 – ciężkie łańcuchy miozynowe komór 
(ventricular myosin heavy chain); WT-1 – białko guza Wilmsa (Wilms tumor protein).
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cular septal defect, persistent truncus arteriosus (Botallo duct), transposition of the great 
vessels, tricuspid atresia, hypoplastic left and right heart, as well as syndrome of Lutemba-
chera, Cantrell, Ebstein, Eisenmenger and Shone and trilogy, tetralogy, pentalogy of Fallot.
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grzbietowym i dogłowowym cewy sercowej biorą udział 
w budowie ściany komory prawej, drogi odpływu, bło-
ny środkowej odcinków bliższych wielkich tętnic oraz 
ściany śródsierdzia i struktur mezenchymalnych po-
duszeczek wsierdziowych drogi odpływu [25,43,78]. Od 
samego początku komórki pól kardiogennych są zde-
terminowane w kierunku wytworzenia struktur pra-
wo- i lewostronnych [56,72]. W cewie lewostronnej oraz 
powstałych z niej strukturach, komórki mają stałą eks-
presję genu pitx-2c [26]. W obrębie ich ścian wytwarza się 
położony wewnętrznie zawiązek wsierdzia oraz powierz-
chowny zawiązek miokardium [10]. Zbudowane są one 
odpowiednio z prekursorowych komórek śródbłonka 
wsierdzia oraz prekursorowych komórek miokardium, 
które w przeciwieństwie do poprzednich wykazują stałą 
ekspresję genu mesp-1 i przejściową pcmf-1 [83]. Prekur-
sorowe komórki śródbłonka wsierdzia powstają z an-
gioblastów mezodermy sercotwórczej początkowo jako 
oddzielne ślepo zakończone przestrzenie, które dopiero 
wtórnie łączą się ze śródbłonkiem przyległych naczyń. 
Komórki te charakteryzują się stałą ekspresją genów dla 
wielu czynników transkrypcyjnych i wzrostowych (m.in. 
vegf-r2, tie-2, PECAM) oraz białek (m.in. trombomodu-
liny, aktyny, fibryliny 2) [15,21,34].

Jednocześnie na skutek zaginania ścian ciała zarodka 
i zamykania cewy jelita przedniego dochodzi do zbliże-
nia, a następnie zrośnięcia obu cew sercowych, czego 
następstwem jest powstanie tzw. pojedynczego serca ce-
wowego [2,5,19]. Proces ten postępuje odgłowowo, gdzie 
zawiązek łączy się z obu aortami brzusznymi. Jama serca 
ulega niejednorodnemu podziałowi na pierwotną opusz-
kę sercową, komorę pierwotną, przedsionek pierwotny 
i znajdującą się w części ogonowej zatokę żylną. W obrę-
bie końca ogonowego narządu nigdy jednak nie dochodzi 
do pełnego połączenia obu cew, a do odchodzących od 
zatoki żylnej rogów uchodzą obustronnie żyły pępkowe, 
zasadnicze (wspólne) i żółtkowe. Zrastaniu się cew ser-
cowych towarzyszy silna ekspresja genu vmhc-1 ciężkich 
łańcuchów miozyny sercowej [82]. W późniejszym okresie 
dochodzi także do ekspresji genów mlc-2v, mlc-2a i a-mhc, 
kodujących lekkie i ciężkie łańcuchy miozyny w kardio-
miocytach komór i przedsionków. Aktywacja pierwszego 
z wymienionych genów jest zależna od wysokiej ekspresji 
Nkx-2.5 oraz od czynnika Carp i powiązanego z nim białka 
GATA [30,73,86]. Pojawia się także stała ekspresja genu anf 
przedsionkowego czynnika natriuretycznego [82].

Wraz z powstawaniem serca cewowego dochodzi do usa-
modzielnienia części pierwotnych kardiomiocytów i wy-
odrębnienia niewielkiej ich populacji, która w dalszym 
etapie organogenezy daje początek układowi bodźcoprze-
wodzącemu [16]. Ta usamodzielniona podgrupa komó-
rek jest zdeterminowana do wytworzenia części zato-
kowo-przedsionkowej i przedsionkowo-komorowej, co 
jest następstwem ich swoistej polaryzacji przestrzennej. 
Miocyty te mają przy tym stałą ekspresję genów dla wielu 
kanałów jonowych, włączając w to kanały wapniowe typu 
L. Charakteryzują się również wysoką immunoekspresją 
koneksyny 45 [16].

W dalszym etapie rozwoju w wyniku dynamicznych prze-
mian części mózgowej pierwotnej cewy nerwowej i zagi-
naniu ciała zarodka w okolicy szyjnej, dochodzi do prze-
mieszczenia zawiązka serca po łuki skrzelowe [2,5]. Proces 
ten w połączeniu z ograniczeniem miejsca do dalszego 
rozwoju – zwłaszcza ze względu na małą objętość jamy 
osierdziowej – stymuluje również zgięcia i skręcania po-
szczególnych części serca cewowego. W fazie pierwszej 
w wyniku skręcenia w prawo narząd przybiera kształt 
litery U, w której pierwotny przedsionek i zatoka żylna 
znajdują się grzbietowo. W fazie drugiej dochodzi do skrę-
tu w lewo na wysokości tzw. pętli opuszkowo-komorowej. 
Warto jednak zaznaczyć, że druga rotacja ograniczona jest 
wyłącznie do komory pierwotnej, a w jej wyniku serce 
przyjmuje kształt litery S [5,19]. Wraz z zakończeniem 
procesu w kardiomiocytach ustaje ekspresja genu NkX-
2.5, a utrzymuje się wyłącznie w komórkach śródsierdzia 
prawej komory i prawego przedsionka [59,60,85]. Sam 
proces zaginania regulowany jest najprawdopodobniej 
przez nierównomierne rozmieszczenie komórek z wysoką 
ekspresją genu xin [38,79]. Takie kardiomiocyty przewa-
żają po prawej stronie narządu, a aktywność transkryp-
cyjna genu pobudzana jest głównie przez BMP-2. Ważną 
rolę w tym procesie sprawuje również czynnik wzmac-
niający miocyty 2 (MEF-2) [34]. Ekspresja kodującego go 
genu jest bowiem typowa w okresie rotacji i utrzymuje 
się aż do końcowego ukształtowania struktury czteroja-
mowej [45]. Jest to najprawdopodobniej skutek wiązania 
się kodowanego białka z prekursorami desminy i promo-
torem mlc-2 [41].

Różnicowanie jam i ściany serca

Wszystkie cztery struktury pierwotnego serca cewowa-
tego, które po zgięciach przyjmują nazwę serca esowate-
go, różnicują się jednocześnie [19]. Najwcześniej jednak, 
w wyniku zaniku żyły pępkowej lewej, a następnie także 
lewej żyły zasadniczej (wspólnej) i żółtkowej, dochodzi 
do zaniku całego rogu lewego i wtórnego przerostu rogu 
prawego, który łączy się szeroką postawą z zatoką żylną. 
Sama zatoka przemieszcza się na stronę prawą pierwot-
nego przedsionka. Również jej część prawa ulega znacz-
niejszemu rozwojowi. W końcowym okresie organogenezy 
utworzy ona część żylną prawego przedsionka (tzw. za-
tokę żył), a mniejsza szczątkowa część lewa da początek 
zatoce wieńcowej [5,19].

W przypadku pierwotnego przedsionka początkowo do-
chodzi do silnego brzeżnego uwypuklenia ścian. Powstałe 
części boczne otaczają opuszkę i przyjmują postać wła-
ściwą uszkom serca typowym dla narządu u osobników 
dojrzałych [19]. Jednocześnie na pograniczu pierwotnego 
przedsionka i pierwotnej komory – w obrębie tzw. kanału 
przedsionkowo-komorowego – gromadzi się substancja 
galaretowata, tworząca wydłużone guzy (poduszeczki) 
wsierdziowe, które wykazują wysoką ekspresję pitx-2c 
[8,36]. W obrębie guzów (poduszeczek) wsierdziowych 
dochodzi również do wysokiej ekspresji genów neure-
guliny i  jej receptora (ErbB-3), przez co stymulowany 
jest miejscowy rozwój komórek mezenchymalnych [14]. 
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Proces ten zależy w głównej mierze od syntetyzowane-
go przez kardiomiocyty białka BMP-5. Ze względu na 
znaczny rozwój guzów, zwłaszcza wydłużenie w osi dłu-
giej ciała, następuje podział kanału na część prawą i lewą 
[5,56]. Procesowi temu towarzyszy wydłużanie pionowego 
fałdu ściany górnej przedsionka pierwotnego. Powsta-
ła przegroda pierwotna pierwsza razem z częścią górną 
obu kanałów ograniczają otwór międzyprzedsionkowy 
pierwszy. W wyniku postępującego zrastania przegro-
dy z guzami (poduszeczkami) wsierdziowymi następuje 
całkowite zamknięcie otworu, a za zachowanie przepły-
wu międzyprzedsionkowego krwi odpowiadają jedynie 
drobne otwory wtórne. Ich połączenie doprowadza do 
powstania otworu międzyprzedsionkowego drugiego. 
Na prawym obwodzie przegrody pierwotnej tworzy się 
następnie kolejny fałd ściany górnej przedsionka – prze-
groda wtórna. Jej ekspansywny rozwój doprowadza do 
prawie całkowitego podziału przedsionka pierwotnego 
na część prawą i lewą, a obustronne połączenie zapewnia 
otwór owalny. Od czasu połączenia przegrody wtórnej 
z poduszeczkami wsierdziowymi systematycznie zanika 
przegroda pierwotna, której jedyną pozostałością jest nie-
pełna zastawka otworu owalnego, zamykająca jego dolny 
obwód. Jednocześnie postępuje, wspomniane wyżej, włą-
czanie zatoki żył w obręb przedsionka prawego, a także 
uwypuklenie zawiązka ściany tylnej lewego przedsionka 
i powstanie pierwotnej żyły płucnej. W wyniku dalszych 
przemian żyła ta ulega skręceniu i podziałowi na cztery 
oddzielne pnie – właściwe żyły płucne. Wsierdzie otacza-
jące ujścia poszczególnych żył w przedsionku prawym 
i lewym różnicuje się w kierunku zastawek, które nigdy 
nie uzyskują pełnego rozwoju i u osobników dorosłych 
zazwyczaj nie występują (zastawki żył płucnych) lub są 
strukturami szczątkowymi (np. zastawka żyły głównej 
górnej i dolnej, zatoki wieńcowej). Najlepiej rozwinięta 
jest zastawka żyły głównej dolnej. Jej główną funkcją nie 
jest jednak zapobieganie cofaniu krwi z przedsionka, lecz 
kierowanie prądu krwi bezpośrednio do otworu owalne-
go [4,5,19,73].

Za nierównomierny rozwój śródsierdzia przedsionków od-
powiada najprawdopodobniej wczesne, aczkolwiek fazowe 
zahamowanie ekspresji mlc-2v przy zachowaniu stałej eks-
presji mlc-2a, a-mhc i anf [15]. Miokardium przedsionków 
charakteryzuje się również obecnością receptorów fibro-
blastycznego czynnika wzrostu (FGFR-2) [66].

Równie skomplikowany jest rozwój komór serca. Począt-
kowo w wyniku rotacji komory pierwotnej dochodzi do 
bezpośredniego przylegania części jej ścian, czego skut-
kiem jest ich zrost i powstanie części mięśniowej prze-
grody międzykomorowej [72]. Komórki zdeterminowane 
w kierunku przegrody wykazują silną ekspresję msx-2, 
w  porównaniu z  kardiomiocytami ściany komór [68]. 
Nie dochodzi ona jednak do guzów wsierdziowych kana-
łu przedsionkowo-komorowego, od których oddziela ją 
otwór międzykomorowy [1,4,19, 57]. Interesującym jest 
również połączenie przedsionka pierwotnego wyłącznie 
z zawiązkiem komory lewej. Zlokalizowana od przodu 
komora prawa uzyskuje łączność z przedsionkiem w na-

stępstwie dalszych przemian i przemieszczenia guzów 
wsierdziowych, a  jej kardiomiocyty wykazują wysoką 
ekspresję hHAND i MEF-2. W śródsierdziu komory lewej 
dominuje zaś ekspresja eHAND [32,55]. Towarzyszy im 
również zmiana ekspresji siarczanu chondroityny [48]. 
Procesy te doprowadzają do ostatecznego wytworzenia 
obu ujść przedsionkowo-komorowych i zamykających je 
zastawek dwudzielnej i trójdzielnej, odpowiednio po stro-
nie lewej i prawej [11]. Wraz z formowaniem się płatków 
zastawek ujść żylnych serca – co reguluje neurofibromina 
[31] – oraz otaczających je pierścieni włóknistych, z fibro-
blastów guzów wsierdziowych rozwija się również część 
błoniasta przegrody międzykomorowej, która zamyka 
otwór międzykomorowy [12]. W porównaniu z poprzed-
nimi strukturami powstaje ona najpóźniej i charaktery-
zuje się dużą zmiennością anatomiczną, zwłaszcza co do 
wielkości, a także miejsca i sposobu połączenia z częścią 
mięśniową przegrody międzykomorowej [1,2,4,5,19,72].

Wraz z powstaniem śródsierdzia dochodzi do jego we-
wnętrznego różnicowania. Wydzielana przez komórki 
śródbłonka wsierdzia neuralgina oraz pobudzana przez 
HGF-2, BMP-2 i -4 stała ekspresja mlc-2a odpowiada za 
formowanie beleczek mięśniowych [10,15,34]. Za pośred-
nictwem receptorów RXRα i RXRβ na proces ten wpływa 
również kwas retinowy, który stymuluje podziały komór-
kowe części głębokiej śródsierdzia, jednocześnie hamując 
ich różnicowanie [15,18,24]. Zbieżną aktywność wykazuje 
także c-Myc [18,71], czynnik surowiczy SRF [9], VCAM-1 
oraz kadheryna N i T [46].

Najpóźniej dochodzi do formowania ujść tętniczych ser-
ca [2,5]. Proces ten poprzedza wnikanie do opuszki serca 
oraz wychodzącego z niej pnia tętniczego komórek grze-
bienia nerwowego. Komórki wtórnego pola sercotwór-
czego biorą udział w wydłużaniu drogi odpływu poprzez 
dodawanie ich do rosnącej cewy sercowej i budowie prze-
grody aortalno-płucnej. Uczestniczą również w rozwoju 
autonomicznych splotów nerwowych i  ich gałęzi oraz 
kształtowaniu łuków aorty [52,62]. Powstające na przeciw-
ległych ścianach pnia podłużne grzebienie aortalno-płuc-
ne zrastają się, dając początek jednoimiennej przegro-
dzie. W obrębie opuszki powstaje zaś niepełna przegroda 
spiralna. Oddzielone przegrodą części różnicują się na-
stępnie w aortę i pień płucny, a z niepodzielonej części 
opuszki powstaje stożek tętniczy, który włączony zostaje 
do prawej komory serca. Podobnie jak na wysokości ujść 
przedsionkowo-komorowych także u podstawy ujść tęt-
niczych serca powstają guzy wsierdziowe, które różnicują 
się w kierunku płatków zastawki aorty i pnia płucnego 
oraz otaczających je pierścieni włóknistych [1,2,4,5,19].

Wraz ze zmianami zawiązka serca przemianom ulega przy-
legająca część wtórnej jamy ciała doprowadzając w wyniku 
rozpłaszczania się, proliferacji i pełzania komórek przed-
nasierdzia po powierzchni serca do powstanie nasierdzia 
[19,22,28]. Narząd powstaje w sąsiedztwie zawiązka wą-
troby i utworzony jest z mezodermalnych komórek przed-
niej powierzchni przegrody pierwotnej. Zbudowany jest 
z kosmków, które nadpełzając na powierzchnię zewnętrz-
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ną śródsierdzia pokrywają je. Komórki przednasierdzia są 
materiałem prekursorowym dla komórek mięśni gładkich 
błony środkowej, fibroblastów przydanki naczyń wień-
cowych, fibroblastów śródmiąższowych i zastawkowych 
serca oraz kardiomiocytów; powstają we wnętrzu worka 
osierdziowego na powierzchni obu rogów zatoki żylnej, 
jako proliferujący i rosnący do jamy worka osierdziowego 
twór zbudowany z komórek mezenchymalnych [40,75,76]. 
Dalsze różnicowanie i transformacja nabłonkowo-mezen-
chymalna obejmuje przekształcanie wpuklonych do podna-
sierdzia komórek nabłonkowych w komórki mezenchymal-
ne, a dalej w komórki odrębnych linii [50,51,53]. Struktury 
te charakteryzuje wysoka ekspresja genu czynnika trans-
krypcyjnego Wt-1 oraz epikardyny [54]. W wyniku syntezy 
macierzy zewnątrzkomórkowej następuje rozwarstwienie 
i powstanie pierwotnej jamy osierdziowej [36]. W luźnym 
utkaniu podnasierdziowym powstają naczynia krwionośne 
dające początek krążeniu wieńcowemu, które w dalszym 
etapie łączy się z zawiązkiem aorty i zatoki wieńcowej [5]. 
Komórki śródbłonka naczyń wieńcowych powstają w wy-
niku różnicowania śródbłonka zatoki żylnej, a cechuje je 
tworzenie wypustek i podnasierdziowy wzrost. Poprzez 
udrożnienie wypustek naczyniowych (śródbłonkowych) 
z aortą (wędrujących od podnasierdzia do światła aorty) 
dochodzi do wytworzenia tętnic wieńcowych [6]. Czynni-
kami kontrolującymi ten proces są śródbłonkowy czynnik 
wzrostu, płytkopochodny czynnik wzrostu oraz substancje, 
takie jak erytropoetyna i kwas retinowy [63,70]. Począt-
kowo otaczające pola sercotwórcze kanały osierdziowo-
-przeponowe łączą się, czego następstwem jest powstanie 
wspólnej jamy osierdziowej. Podobnie jak w przypadku 
większej części krezki jelita pierwotnego, krezka brzuszna 
serca szybko zanika. W następstwie obrotów cewy sercowej 
zanika również krezka grzbietowa osierdzia surowicze-
go. Utrzymuje się ona wyłącznie na wysokości końca gło-
wowego i ogonowego narządu, a jedyną jej pozostałością 
u osobnika dorosłego jest zdwojenie blaszek osierdzia na 
wysokości wrót żylnych i tętniczych [2,3,5,19,72].

Podsumowanie

Z przedstawionego nawet bardzo skróconego opisu rozwoju 
serca wynika, iż ten skomplikowany proces może być za-
burzony na wielu etapach, prowadząc do nieprawidłowości 
morfologicznych i/lub czynnościowych narządu. Najpo-
ważniejsze wrodzone wady serca u ludzi występują u po-
tomstwa pochodzącego od matek z nieprawidłową podażą 
i metabolizmem kwasu foliowego [37,42]. Często współ-
istnieją one z nieprawidłowościami cewy nerwowej [35]. 
W wyniku niedoboru kwasu foliowego dochodzi do zabu-

rzeń migracji komórek cewy nerwowej do zawiązka serca 
oraz innych narządów, co przyczynia się do powstania wad 
stożka, cewy nerwowej i twarzoczaszki. Wśród najczęściej 
występujących wad stożka i pnia tętniczego występuje te-
tralogia Fallota oraz wspólny pień tętniczy [84]. Do ważnych 
czynników ryzyka należy także cukrzyca [12,44] dychawica 
oskrzelowa [33], a także nikotynizm i alkoholizm matek [17]. 
W większości opracowań epidemiologicznych wymienia się 
również czynniki infekcyjne, zwłaszcza bakteryjne [11] i wi-
rusowe [47]. Spośród czynników chemicznych wyróżnia się 
klasyczne teratogenny. Jednym z nich jest kwas retinowy, 
który jak wspomniano wyżej sam modeluje poszczególne 
etapy rozwoju narządu. Szczególnie wrażliwe na wahania 
stężenia kwasu są komórki wtórnego pola sercotwórcze-
go, które w wyniku jego braku nie migrują do właściwych 
dróg odpływu, a przemieszczają się na prawo, powodując 
powstanie wady serca z dwuujściową prawą komorą. [13]. 
Ze względu na wzajemne oddziaływanie komórek wtór-
nego pola sercotwórczego i komórek grzebienia; w wyni-
ku ablacji ostatniej grupy dochodzi do nieprawidłowego 
dodawania komórek pola wtórnego do cewy serca, a tym 
samym zbyt małego stopnia jej wydłużania, co skutkuje 
skracaniem drogi odpływu, niezbędnej do prawidłowego 
zapętlania się serca. W wyniku tych zmian pętla serca nie 
osiąga właściwego łuku. Dochodzi także do zaburzeń kształ-
towania mniejszej krzywizny serca, a powstające z tej czę-
ści narządu aorta i pień płucny nie mogą zatem właściwie 
rotować, co doprowadza do nieprawidłowego, prawostron-
nego położenia aorty tzw. dekstropozycji [27,77,84]. Także 
nadmiar kwasu przyczynia się do zaburzenia morfogenezy 
i zwiększa ryzyko powstania m.in. podwójnego odpływu 
z prawej komory, przełożenia wielkich pni tętniczych oraz 
patologicznego ubytku przegrody międzykomorowej [69]. 
Regulacja odpowiedniego stężenia kwasu retinowego jest 
możliwa dzięki Fgf8, a zwłaszcza Notch – syntetyzowane-
mu również przez komórki pola sercotwórczego. Brak sy-
gnału Notch przyczynia się do powstania wspólnego pnia 
tętniczego, dwuujściowej komory oraz wady tętnic łuków 
skrzelowych [23]. Mechanizm powstawania wad serca in-
dukowanych kwasem retinowym zależy m.in. od inicjowa-
nia zaprogramowanej śmierci komórki [29]. Fizjologicznie 
apoptoza ma odmienną lokalizację w części bliższej i dal-
szej drogi odpływu. Wykazuje też zmienność zależnie od 
rodzaju wady i etapu rozwoju serca [81]. Zaburzenie mor-
fologii serca może być także następstwem stosowania le-
ków, które podawane są w celu zapobieżenia lub leczenia 
wymienionych wyżej chorób [39]. Wśród tych ksenobioty-
ków znajdują się m.in. inhibitory cyklooksygenazy, które 
rutynowo zażywane są w infekcjach w celu obniżenia tem-
peratury ciała [67].
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