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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Serce jest narzadem pochodzenia mezodermalnego, ktérego rozwdj regulowany jest przez
wiele gendw. Poczatkowo najwazniejsze znaczenie ma ekspresja gendw: Nkx2.5, CR1, pitx2, anf
imhc2a, ktére wpltywaja na réznicowanie kardiomiocytéw. W pdézniejszej fazie zaobserwowano
aktywacje m.in. mhc2b, pitx2c, mespl, pcmfl, vimhe, xin, mcl2v, mlc2a, mlc2a, mef2, hHAND i eHAND.
Ekspresja genéw regulowana jest przez wiele molekut, w tym czynniki transkrypcyjne (XIN,
GATA, MEF, Tbx5, Baf60c, PECAM, tie-2, MEF2) i wzrostowe (VEGF, FGF, PDGF), a takze bial-
ka (m.in. Dickkopf-1, cerberus, cytoaktyny, fibryliny 2, nodal, trombomoduliny, Wnt, biatek
morfogenetycznych ko$ci - BMP2, BMP4, BMP5, BMP?7) oraz inne substancje np. kwas foliowy
i retinowy. Najwazniejszymi okresami organogenezy serca jest powstanie pél sercotwérczych,
réznicowanie jam serca oraz ich podziat i wyksztalcenie zastawek. Zaburzenie jakiegokolwiek
etapu organogenezy moze prowadzi¢ do wad wrodzonych, ktére indukujg zaréwno czynniki
genetyczne, epigenetyczne jak i Srodowiskowe. Najczesciej wystepujace wady wrodzone serca
to zwezenie aorty i tetnicy ptucnej, dwuptatkowa zastawka aorty, ubytek przegrody miedzyko-
morowej i miedzyprzedsionkowej, przetrwaty przewdd tetniczy Botalla, przetozenie wielkich
naczyn, zaro$niecie zastawki tréjdzielnej, wspdlny pieni tetniczy, choroba Eisenmengera, ze-
spét hipoplazji lewego serca, a takze zespoty Lutembachera, Cantrella, Ebsteina i Shonea oraz
trylogia, tetralogia i pentalogia Fallota.

serce - rozwdj serca - wady wrodzone

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, mespl, pcmfl, vmhe, 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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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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Wykaz skrotow: ~ Baf60c - Brg1/Brm wspdtistniejacy czynnik (Brg1/Brm-associated factor); BMP - biatka morfoge-

netyczne kosci (bone morphogenetic protein); c-Myc — produkt onkogenu Myc (myc oncogene
product); CR1 - receptor sktadnika dopetniacza (complement component receptor 1); EGFR - re-
ceptor naskérkowego czynnika wzrostu (epidermal growth factor receptor); eHAND - pochodne
biatkowe sercowe i grzebieni neuronalnych (heart- and neural crest derivatives-expressed protein);
ErbB - onkogenny homolog wirusowy biataczki erytroblastycznej (erythroblastic leukemia viral
oncogene homolog); FGF — czynnik wzrostu fibroblastéw (fibroblast growth factor); FGFR - re-
ceptor czynnika wzrostu fibroblastéw (fibroblast growth factor receptor); HGF - czynnik wzrostu
hepatocytow (hepatocyte growth factor); MEF — czynnik wzmacniajgcy miocytéw (myocyte en-
hancer factor); mesp - biatko mezodermy tylnej (mesoderm posterior protein); NkX-2.5 - czynnik
transkrypcyjny NK2 powigzany z locus 5 (NK2 transcription factor related locus 5); PECAM - ptyt-
kowo- srédbtonkowa czasteczka adhezyjna (platelet endothelial cell adhesion molekule); PDGF
- ptytkopochodny czynnik wzrostu (platelet derived growth factor; PITX - sparowany homeobox
(paired-like homeobox); Ptx — toksyna grzebieniowa (pectenotoxin); RXR - receptor kwasu retino-
wego (retinoic acid receptor); SRF - czynnik surowiczy (serum response factor); tie-2 — receptor
kinazy tyrozynowo-biatkowej (tyrosine-protein kinase receptor); VCAM - naczyniowo-komorkowa
czasteczka adhezyjna (vascular cell adhesion molekule); VEGF - czynniki wzrostu srédbtonka na-
czyniowego (vascular endothelial growth factor); vmhc-1 - ciezkie faricuchy miozynowe komor
(ventricular myosin heavy chain); WT-1 - biatko guza Wilmsa (Wilms tumor protein).

ROZNICOWANIE SERCA CZTEROJAMOWEGO

Serce powstaje z mezodermy sercotwdrczej bedacej
usamodzielniona cze$ciag mezodermy bocznej [2]. Pro-
ces ten regulowany jest przez czynniki transkrypcyjne
kodowane przez wiele genéw spokrewnionych z genem
Tinman u muszki owocdwki [3,9,49,64,83]. Do grupy
tej nalezy m.in. Nkx2.5, ktérego ekspresja jest ograni-
czona wylgcznie do ptytki sercotwérczej i otaczaja-
cej ja endodermy, odpowiedzialnej w dalszym etapie
za powstawanie grzebieni neuronalnych [32,58,68,83].
W mechanizmie tym uczestnicza takze czynniki trans-
krypcyjne XIN, GATA i MEF, a ich aktywno$¢ pobudzaja
zwlaszcza biatka morfogenetyczne ko$ci (BMP-2, -4, -5
i-7), wytwarzane przez komérki endodermy przedniej
[38,59,68,74,85]. Gtéwnym etapem rozwoju wladciwego
zawiazka serca jest ekspresja czynnika wzrostowego
CR-1. Warunkuje ona bowiem pobudzenie aktywnosci
gendéw anf, mhe-2a i -2b, odpowiedzialnych za réznico-
wanie komérek w kierunku mezodermalnych kardio-
miocytéw [34,83].

Powstate w wyniku migracji i umiejscowieniu po obu
stronach zarodka w mezodermie bocznej pola serco-
tworcze, dzieki szybkim podziatom komdrkowym, roz-
rastajac sie tworza dwa pasma, dajace poczatek cewom
sercowym [2,5,7,20]. Pole pierwotne zbudowane jest
zkomérek prekursorowych kardiocytéw i komérek $réd-
btonka wsierdzia, ktére wchodza w sktad mezodermy
sercotwdrczej, a ich proces réznicowania kontrolowa-
ny jest przez czynniki wzrostu fibroblastéw (FGF), BMP,
biatka, czynniki wzrostu kosci (BMP), biatka Wnt oraz
czynniki transkrypcyjne Tbx5, Gata4, Baf60c [7,65,80].
Komérki te inicjujg powstanie obu przedsionkdw ser-
ca, lewej komory, a w mniejszym stopniu takze prawej
komory i drogi odptywu. Natomiast komérki wtérnego
pola sercotwdrczego, poczatkowo znajdujgce sie po stro-
nie przy$rodkowej uformowanego pola pierwotnego,
w miare rozwoju zarodka przesuwajac sie w kierunku
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grzbietowym i doglowowym cewy sercowej biorg udziat
w budowie $ciany komory prawej, drogi odplywu, bto-
ny $rodkowej odcinkéw blizszych wielkich tetnic oraz
$ciany $rédsierdzia i struktur mezenchymalnych po-
duszeczek wsierdziowych drogi odptywu [25,43,78]. Od
samego poczatku komérki pdl kardiogennych sg zde-
terminowane w kierunku wytworzenia struktur pra-
wo- i lewostronnych [56,72]. W cewie lewostronnej oraz
powstatych z niej strukturach, komdérki maja stata eks-
presje genu pitx-2c [26]. W obrebie ich $cian wytwarza sie
potozony wewnetrznie zawigzek wsierdzia oraz powierz-
chowny zawigzek miokardium [10]. Zbudowane sa one
odpowiednio z prekursorowych komérek §rédbtonka
wsierdzia oraz prekursorowych komérek miokardium,
ktére w przeciwietistwie do poprzednich wykazuja statg
ekspresje genu mesp-1 i przej$ciowa pcmf-1[83]. Prekur-
sorowe komorki §rédbtonka wsierdzia powstaja z an-
gioblastéw mezodermy sercotwdrczej poczatkowo jako
oddzielne $lepo zakoticzone przestrzenie, ktére dopiero
wtdrnie lacza sie ze srédbtonkiem przyleglych naczyx.
Komdrki te charakteryzuja sie stala ekspresja gendw dla
wielu czynnikéw transkrypcyjnych i wzrostowych (m.in.
vegf-r2, tie-2, PECAM) oraz biatek (m.in. trombomodu-
liny, aktyny, fibryliny 2) [15,21,34].

Jednocze$nie na skutek zaginania $cian ciala zarodka
i zamykania cewy jelita przedniego dochodzi do zblize-
nia, a nastepnie zro$niecia obu cew sercowych, czego
nastepstwem jest powstanie tzw. pojedynczego serca ce-
wowego [2,5,19]. Proces ten postepuje odgtowowo, gdzie
zawigzek taczy sie z obu aortami brzusznymi. Jama serca
ulega niejednorodnemu podziatowi na pierwotng opusz-
ke sercowa, komore pierwotna, przedsionek pierwotny
i znajdujaca sie w cze$ci ogonowej zatoke zylng. W obre-
bie korica ogonowego narzadu nigdy jednak nie dochodzi
do pelnego potaczenia obu cew, a do odchodzacych od
zatoki zylnej rogédw uchodzg obustronnie zyly pepkowe,
zasadnicze (wspélne) i zéttkowe. Zrastaniu sie cew ser-
cowych towarzyszy silna ekspresja genu vmhe-1 ciezkich
taticuchéw miozyny sercowej [82]. W péZniejszym okresie
dochodzi takze do ekspresji genéw mlc-2v, mlc-2a i a-mhe,
kodujacych lekkie i ciezkie taticuchy miozyny w kardio-
miocytach komdr i przedsionkdw. Aktywacja pierwszego
zwymienionych gendw jest zalezna od wysokiej ekspresji
Nkx-2.5 oraz od czynnika Carp i powigzanego z nim biatka
GATA [30,73,86]. Pojawia sie takze stata ekspresja genu anf
przedsionkowego czynnika natriuretycznego [82].

Wraz z powstawaniem serca cewowego dochodzi do usa-
modzielnienia czesci pierwotnych kardiomiocytéw i wy-
odrebnienia niewielkiej ich populacji, ktéra w dalszym
etapie organogenezy daje poczatek uktadowi bodZcoprze-
wodzacemu [16]. Ta usamodzielniona podgrupa komé-
rek jest zdeterminowana do wytworzenia czes$ci zato-
kowo-przedsionkowej i przedsionkowo-komorowej, co
jest nastepstwem ich swoistej polaryzacji przestrzenne;j.
Miocyty te maja przy tym statg ekspresje gendw dla wielu
kanatéw jonowych, wiaczajac w to kanaty wapniowe typu
L. Charakteryzuja sie réwniez wysoka immunoekspresja
koneksyny 45 [16].

W dalszym etapie rozwoju w wyniku dynamicznych prze-
mian cze$ci mdzgowej pierwotnej cewy nerwowej i zagi-
naniu ciata zarodka w okolicy szyjnej, dochodzi do prze-
mieszczenia zawigzka serca po tuki skrzelowe [2,5]. Proces
ten w polaczeniu z ograniczeniem miejsca do dalszego
rozwoju - zwlaszcza ze wzgledu na mala objeto$¢ jamy
osierdziowej - stymuluje réwniez zgiecia i skrecania po-
szczegdlnych czesci serca cewowego. W fazie pierwszej
w wyniku skrecenia w prawo narzad przybiera ksztalt
litery U, w ktdrej pierwotny przedsionek i zatoka zylna
znajduja sie grzbietowo. W fazie drugiej dochodzi do skre-
tu w lewo na wysoko$ci tzw. petli opuszkowo-komorowe;j.
Warto jednak zaznaczy¢, ze druga rotacja ograniczona jest
wytacznie do komory pierwotnej, a w jej wyniku serce
przyjmuje ksztalt litery S [5,19]. Wraz z zakoficzeniem
procesu w kardiomiocytach ustaje ekspresja genu NkX-
2.5, a utrzymuje sie wytacznie w komérkach $rédsierdzia
prawej komory i prawego przedsionka [59,60,85]. Sam
proces zaginania regulowany jest najprawdopodobniej
przez nieréwnomierne rozmieszczenie komérek z wysoka
ekspresja genu xin [38,79]. Takie kardiomiocyty przewa-
zaja po prawej stronie narzadu, a aktywno$¢ transkryp-
cyjna genu pobudzana jest gtéwnie przez BMP-2. Wazna
role w tym procesie sprawuje réwniez czynnik wzmac-
niajacy miocyty 2 (MEF-2) [34]. Ekspresja kodujgcego go
genu jest bowiem typowa w okresie rotacji i utrzymuje
sie az do koficowego uksztaltowania struktury czteroja-
mowej [45]. Jest to najprawdopodobniej skutek wigzania
sie kodowanego biatka z prekursorami desminy i promo-
torem mlc-2 [41].

ROZNICOWANIE JAM 1 SCIANY SERCA

Wszystkie cztery struktury pierwotnego serca cewowa-
tego, ktére po zgieciach przyjmujg nazwe serca esowate-
g0, réznicujg sie jednoczesnie [19]. Najwczesniej jednak,
w wyniku zaniku zyly pepkowej lewej, a nastepnie takze
lewej zyly zasadniczej (wspdlnej) i zéttkowej, dochodzi
do zaniku calego rogu lewego i wtérnego przerostu rogu
prawego, ktéry taczy sie szeroka postawg z zatoka zylna.
Sama zatoka przemieszcza sie na strone prawg pierwot-
nego przedsionka. Réwniez jej cze$¢ prawa ulega znacz-
niejszemu rozwojowi. W koicowym okresie organogenezy
utworzy ona cze$¢ zylna prawego przedsionka (tzw. za-
toke zyl), a mniejsza szczatkowa cze$¢ lewa da poczatek
zatoce wieficowej [5,19].

W przypadku pierwotnego przedsionka poczatkowo do-
chodzi do silnego brzeznego uwypuklenia $cian. Powstate
cze$ci boczne otaczajg opuszke i przyjmuja postaé wia-
$ciwa uszkom serca typowym dla narzadu u osobnikéw
dojrzatych [19]. Jednoczesnie na pograniczu pierwotnego
przedsionka i pierwotnej komory - w obrebie tzw. kanatu
przedsionkowo-komorowego - gromadzi sie substancja
galaretowata, tworzgca wydtuzone guzy (poduszeczki)
wsierdziowe, ktére wykazuja wysoka ekspresje pitx-2c
[8,36]. W obrebie guzéw (poduszeczek) wsierdziowych
dochodzi réwniez do wysokiej ekspresji gendéw neure-
guliny i jej receptora (ErbB-3), przez co stymulowany
jest miejscowy rozwdj komérek mezenchymalnych [14].
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Proces ten zalezy w gtéwnej mierze od syntetyzowane-
go przez kardiomiocyty biatka BMP-5. Ze wzgledu na
znaczny rozwdj guzéw, zwlaszcza wydtuzenie w osi du-
giej ciata, nastepuje podziat kanatu na cze$¢ prawg i lewa
[5,56]. Procesowi temu towarzyszy wydtuzanie pionowego
faldu $ciany gérnej przedsionka pierwotnego. Powsta-
ta przegroda pierwotna pierwsza razem z czescia gérna
obu kanatéw ograniczajg otwér miedzyprzedsionkowy
pierwszy. W wyniku postepujacego zrastania przegro-
dy z guzami (poduszeczkami) wsierdziowymi nastepuje
catkowite zamkniecie otworu, a za zachowanie przepty-
wu miedzyprzedsionkowego krwi odpowiadaja jedynie
drobne otwory wtdrne. Ich polaczenie doprowadza do
powstania otworu miedzyprzedsionkowego drugiego.
Na prawym obwodzie przegrody pierwotnej tworzy sie
nastepnie kolejny fatd $ciany gérnej przedsionka - prze-
groda wtérna. Jej ekspansywny rozwdj doprowadza do
prawie catkowitego podziatu przedsionka pierwotnego
na cze$¢ prawa i lews, a obustronne potaczenie zapewnia
otwér owalny. Od czasu potaczenia przegrody wtdérnej
z poduszeczkami wsierdziowymi systematycznie zanika
przegroda pierwotna, ktérej jedyna pozostatoécia jest nie-
pelna zastawka otworu owalnego, zamykajaca jego dolny
obwdd. Jednocze$nie postepuje, wspomniane wyzej, wig-
czanie zatoki zyt w obreb przedsionka prawego, a takze
uwypuklenie zawigzka $ciany tylnej lewego przedsionka
i powstanie pierwotnej zyly ptucnej. W wyniku dalszych
przemian zyta ta ulega skreceniu i podziatowi na cztery
oddzielne pnie - wlasciwe zyly ptucne. Wsierdzie otacza-
jace ujécia poszczegdlnych zyt w przedsionku prawym
i lewym réznicuje sie w kierunku zastawek, ktére nigdy
nie uzyskuja petnego rozwoju i u osobnikéw dorostych
zazwyczaj nie wystepuja (zastawki zyt ptucnych) lub sg
strukturami szczatkowymi (np. zastawka zyly gléwne;j
gérnej i dolnej, zatoki wieficowej). Najlepiej rozwinieta
jest zastawka zyly gtéwnej dolnej. Jej gtéwna funkcjg nie
jest jednak zapobieganie cofaniu krwi z przedsionka, lecz
kierowanie pradu krwi bezposrednio do otworu owalne-
g0 [4,5,19,73].

Zanieréwnomierny rozwéj $rédsierdzia przedsionkéw od-
powiada najprawdopodobniej wczesne, aczkolwiek fazowe
zahamowanie ekspresji mlc-2v przy zachowaniu statej eks-
presji mlc-2a, a-mhc i anf [15]. Miokardium przedsionkéw
charakteryzuje sie réwniez obecnoscig receptoréw fibro-
blastycznego czynnika wzrostu (FGFR-2) [66].

Réwnie skomplikowany jest rozwéj komér serca. Poczat-
kowo w wyniku rotacji komory pierwotnej dochodzi do
bezpo$redniego przylegania czesci jej $cian, czego skut-
kiem jest ich zrost i powstanie cze$ci mie$niowej prze-
grody miedzykomorowej [72]. Komdrki zdeterminowane
w kierunku przegrody wykazuja silng ekspresje msx-2,
w poréwnaniu z kardiomiocytami $ciany komér [68].
Nie dochodzi ona jednak do guzéw wsierdziowych kana-
tu przedsionkowo-komorowego, od ktérych oddziela jg
otwdr miedzykomorowy [1,4,19, 57]. Interesujacym jest
réwniez potaczenie przedsionka pierwotnego wylacznie
z zawiazkiem komory lewej. Zlokalizowana od przodu
komora prawa uzyskuje taczno$¢ z przedsionkiem w na-

stepstwie dalszych przemian i przemieszczenia guzéw
wsierdziowych, a jej kardiomiocyty wykazuja wysoka
ekspresje hHAND i MEF-2. W $rédsierdziu komory lewej
dominuje za$ ekspresja eHAND [32,55]. Towarzyszy im
réwniez zmiana ekspresji siarczanu chondroityny [48].
Procesy te doprowadzaja do ostatecznego wytworzenia
obu uj$¢ przedsionkowo-komorowych i zamykajacych je
zastawek dwudzielnej i tréjdzielnej, odpowiednio po stro-
nie lewej i prawej [11]. Wraz z formowaniem sie ptatkéw
zastawek uj$¢ zylnych serca - co reguluje neurofibromina
[31] - oraz otaczajacych je pierscieni widknistych, z fibro-
blastéw guzéw wsierdziowych rozwija sie réwniez cze$é
bloniasta przegrody miedzykomorowej, ktéra zamyka
otwdr miedzykomorowy [12]. W poréwnaniu z poprzed-
nimi strukturami powstaje ona najpézniej i charaktery-
zuje sie duzg zmienno$cia anatomiczng, zwtaszcza co do
wielko$ci, a takze miejsca i sposobu potaczenia z cze$cia
mie$niowg przegrody miedzykomorowej [1,2,4,5,19,72].

Wraz z powstaniem $rédsierdzia dochodzi do jego we-
wnetrznego réznicowania. Wydzielana przez komdérki
$rédblonka wsierdzia neuralgina oraz pobudzana przez
HGF-2, BMP-2 i -4 stata ekspresja mlc-2a odpowiada za
formowanie beleczek mie$niowych [10,15,34]. Za posred-
nictwem receptoréw RXRa i RXRP na proces ten wptywa
réwniez kwas retinowy, ktéry stymuluje podziaty komér-
kowe czesci glebokiej $rédsierdzia, jednoczesnie hamujac
ich réznicowanie [15,18,24]. Zbiezng aktywno$é wykazuje
takze c-Myc [18,71], czynnik surowiczy SRF [9], VCAM-1
oraz kadheryna N i T [46].

Najpdzniej dochodzi do formowania uj$é tetniczych ser-
ca[2,5]. Proces ten poprzedza wnikanie do opuszki serca
oraz wychodzacego z niej pnia tetniczego komdérek grze-
bienia nerwowego. Komérki wtérnego pola sercotwér-
czego biorg udziat w wydtuzaniu drogi odptywu poprzez
dodawanie ich do rosnacej cewy sercowej i budowie prze-
grody aortalno-ptucnej. Uczestnicza réwniez w rozwoju
autonomicznych splotéw nerwowych i ich gatezi oraz
ksztattowaniu tukéw aorty [52,62]. Powstajace na przeciw-
legtych $cianach pnia podtuzne grzebienie aortalno-ptuc-
ne zrastaja sie, dajac poczatek jednoimiennej przegro-
dzie. W obrebie opuszki powstaje za$ niepetna przegroda
spiralna. Oddzielone przegroda czesci réznicuja sie na-
stepnie w aorte i pieri ptucny, a z niepodzielonej cze$ci
opuszki powstaje stozek tetniczy, ktéry wlaczony zostaje
do prawej komory serca. Podobnie jak na wysokosci uj$é
przedsionkowo-komorowych takze u podstawy uj$¢ tet-
niczych serca powstajg guzy wsierdziowe, ktére réznicuja
sie w kierunku ptatkéw zastawki aorty i pnia ptucnego
oraz otaczajacych je pier$cieni widknistych [1,2,4,5,19].

Wraz ze zmianami zawiazka serca przemianom ulega przy-
legajaca cze$¢ wtdrnej jamy ciata doprowadzajac w wyniku
rozplaszczania sie, proliferacji i petzania komérek przed-
nasierdzia po powierzchni serca do powstanie nasierdzia
[19,22,28]. Narzad powstaje w sgsiedztwie zawigzka wa-
troby i utworzony jest z mezodermalnych komérek przed-
niej powierzchni przegrody pierwotnej. Zbudowany jest
z kosmkédw, ktére nadpetzajac na powierzchnie zewnetrz-
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ng $rédsierdzia pokrywaja je. Komdrki przednasierdzia sa
materiatem prekursorowym dla komérek miesni gtadkich
blony srodkowej, fibroblastéw przydanki naczyn wien-
cowych, fibroblastéw $rédmiazszowych i zastawkowych
serca oraz kardiomiocytéw; powstaja we wnetrzu worka
osierdziowego na powierzchni obu rogéw zatoki zylnej,
jako proliferujacy i rosnacy do jamy worka osierdziowego
twdr zbudowany z komérek mezenchymalnych [40,75,76].
Dalsze réznicowanie i transformacja nabtonkowo-mezen-
chymalna obejmuje przeksztatcanie wpuklonych do podna-
sierdzia komérek nabtonkowych w komdérki mezenchymal-
ne, a dalej w komérki odrebnych linii [50,51,53]. Struktury
te charakteryzuje wysoka ekspresja genu czynnika trans-
krypcyjnego Wt-1 oraz epikardyny [54]. W wyniku syntezy
macierzy zewnatrzkomérkowej nastepuje rozwarstwienie
i powstanie pierwotnej jamy osierdziowej [36]. W luznym
utkaniu podnasierdziowym powstajg naczynia krwiono$ne
dajace poczatek krazeniu wieicowemu, ktére w dalszym
etapie aczy sie z zawiazkiem aorty i zatoki wieticowej [5].
Komérki §rédblonka naczyh wieticowych powstajg w wy-
niku réznicowania $rédblonka zatoki zylnej, a cechuje je
tworzenie wypustek i podnasierdziowy wzrost. Poprzez
udroznienie wypustek naczyniowych (§rédbtonkowych)
z aortg (wedrujacych od podnasierdzia do $wiatta aorty)
dochodzi do wytworzenia tetnic wiericowych [6]. Czynni-
kami kontrolujacymi ten proces sg $rédbtonkowy czynnik
wzrostu, ptytkopochodny czynnik wzrostu oraz substancie,
takie jak erytropoetyna i kwas retinowy [63,70]. Poczat-
kowo otaczajace pola sercotwércze kanaty osierdziowo-
-przeponowe tgczg sie, czego nastepstwem jest powstanie
wspdlnej jamy osierdziowej. Podobnie jak w przypadku
wiekszej cze$ci krezki jelita pierwotnego, krezka brzuszna
serca szybko zanika. W nastepstwie obrotéw cewy sercowej
zanika réwniez krezka grzbietowa osierdzia surowicze-
go. Utrzymuje sie ona wytacznie na wysokosci korica glo-
wowego i ogonowego narzadu, a jedyna jej pozostatoscia
u osobnika dorostego jest zdwojenie blaszek osierdzia na
wysoko$ci wrét zylnych i tetniczych [2,3,5,19,72].

PobsumowaNIE

Z przedstawionego nawet bardzo skréconego opisu rozwoju
serca wynika, iz ten skomplikowany proces moze by¢ za-
burzony na wielu etapach, prowadzac do nieprawidtowosci
morfologicznych i/lub czynno$ciowych narzadu. Najpo-
wazniejsze wrodzone wady serca u ludzi wystepuja u po-
tomstwa pochodzacego od matek z nieprawidtowa podaza
i metabolizmem kwasu foliowego [37,42]. Czesto wspdt-
istniejg one z nieprawidtowosciami cewy nerwowej [35].
W wyniku niedoboru kwasu foliowego dochodzi do zabu-

PismiennicTwo

rzet migracji komérek cewy nerwowej do zawiazka serca
oraz innych narzadéw, co przyczynia sie do powstania wad
stozka, cewy nerwowej i twarzoczaszki. Wérdd najczesciej
wystepujacych wad stozka i pnia tetniczego wystepuje te-
tralogia Fallota oraz wspdlny pieti tetniczy [84]. Do waznych
czynnikdw ryzyka nalezy takze cukrzyca[12,44] dychawica
oskrzelowa [33], a takze nikotynizm i alkoholizm matek [17].
W wiekszosci opracowari epidemiologicznych wymienia sie
réwniez czynniki infekcyjne, zwlaszcza bakteryjne [11] i wi-
rusowe [47]. Sposréd czynnikéw chemicznych wyrdznia sie
klasyczne teratogenny. Jednym z nich jest kwas retinowy,
ktéry jak wspomniano wyzej sam modeluje poszczegSlne
etapy rozwoju narzadu. Szczegdlnie wrazliwe na wahania
stezenia kwasu sg komérki wtérnego pola sercotwércze-
g0, ktére w wyniku jego braku nie migruja do wlasciwych
drég odptywu, a przemieszczaja sie na prawo, powodujac
powstanie wady serca z dwuuj$ciowa prawa komorag. [13].
Ze wzgledu na wzajemne oddziatywanie komérek wtér-
nego pola sercotwdrczego i komérek grzebienia; w wyni-
ku ablacji ostatniej grupy dochodzi do nieprawidtowego
dodawania komdrek pola wtérnego do cewy serca, a tym
samym zbyt matego stopnia jej wydtuzania, co skutkuje
skracaniem drogi odptywu, niezbednej do prawidlowego
zapetlania sie serca. W wyniku tych zmian petla serca nie
osiaga wtasciwego tuku. Dochodzi takze do zaburzeti ksztal-
towania mniejszej krzywizny serca, a powstajace z tej cze-
$ci narzadu aorta i pieti ptucny nie moga zatem wiasciwie
rotowa¢, co doprowadza do nieprawidtowego, prawostron-
nego polozenia aorty tzw. dekstropozycji [27,77,84]. Takze
nadmiar kwasu przyczynia sie do zaburzenia morfogenezy
i zwieksza ryzyko powstania m.in. podwdjnego odptywu
z prawej komory, przetozenia wielkich pni tetniczych oraz
patologicznego ubytku przegrody miedzykomorowej [69].
Regulacja odpowiedniego stezenia kwasu retinowego jest
mozliwa dzieki Fgf8, a zwtaszcza Notch - syntetyzowane-
mu réwniez przez komdérki pola sercotwdrczego. Brak sy-
gnatu Notch przyczynia sie do powstania wspdlnego pnia
tetniczego, dwuujsciowej komory oraz wady tetnic tukéw
skrzelowych [23]. Mechanizm powstawania wad serca in-
dukowanych kwasem retinowym zalezy m.in. od inicjowa-
nia zaprogramowanej $mierci komdrki [29]. Fizjologicznie
apoptoza ma odmienng lokalizacje w czesci blizszej i dal-
szej drogi odptywu. Wykazuje tez zmienno$¢ zaleznie od
rodzaju wady i etapu rozwoju serca [81]. Zaburzenie mor-
fologii serca moze by¢ takze nastepstwem stosowania le-
kéw, ktére podawane sa w celu zapobiezenia lub leczenia
wymienionych wyzej chordb [39]. Wirdd tych ksenobioty-
kéw znajduja sie m.in. inhibitory cyklooksygenazy, ktére
rutynowo zazywane sa w infekcjach w celu obnizenia tem-
peratury ciata [67].
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