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Streszczenie

Rozwój układów naczyniowego i hematopoetycznego w czasie organogenezy odbywa się 
jednocześnie. Podczas waskulogenezy, część komórek nie podlega procesowi różnicowania 
się, a pozostaje na bardzo wczesnym etapie „zakotwiczona” w strukturach tkankowych, 
określanych jako nisze tkankowe komórek macierzystych i progenitorowych. Obecność 
naczyń krwionośnych w obrębie niszy tkankowych jest cechą charakterystyczną, która 
pozwala na identyfikację niszy, a także zapewnia jej funkcjonowanie. Wchodzące w skład 
biostruktury ściany naczyń żylnych i  tętniczych tunica: intima, media i adventitia przez 
długi czas były definiowane, jako mechaniczne bariery oddzielające światło naczynia od 
lokalnego środowiska tkankowego. Badania z zakresu biologii naczyń z ostatniego okresu 
wykazały, że ściana naczynia jest dynamiczną biostrukturą, która zawiera w komórki ma-
cierzyste, opisywane jako rezydentne/spoczynkowe macierzyste i progenitorowe komórki 
ścian naczyń krwionośnych (VW-SC/PC). Różne obszary naczynia zawierają heterogenne 
populacje komórek WV-SC/PC, a najważniejsze z nich opisywane są jako strefy: okołosród-
błonkowa i waskulogenna. Liczne doświadczenia prowadzone in vitro i  in vivo wskazują, 
że aktywność komórek macierzystych nie jest ograniczona wyłącznie do organogenezy, 
ale przejawia się w okresie postnatalnym, gdzie odpowiada za homeostazę, przebudowę 
oraz regenerację ściany naczynia. Uważa się również, że komórki WV-SC/PC mogą być 
zaangażowane w progresję i rozwój chorób naczyniowych np. tworzenie neointima. 

W pracy podsumowano wiadomości o fenotypie komórek mezenchymalnych i progenito-
rowych, rozmieszczeniu i biologicznych właściwościach VW-SC/PC w tunica: intima, media 
i adventitia. Uważa się, że w niedalekiej perspektywie nisze z komórkami VW-SC/PC mogą 
się stać źródłem pozyskiwania komórek macierzystych i progenitorowych do wykorzystania 
w naczyniowej bioinżynierii tkankowej, jako alternatywa wobec tradycyjnych metod rewa-
skularyzacyjnych.
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Summary
Development of vascular and hematopoietic systems during organogenesis occurs at the same 
time. During vasculogenesis, a small part of cells does not undergo complete differentiation but 
stays on this level, “anchored” in tissue structures described as stem cell niches. The presence 
of blood vessels within tissue stem cell niches is typical and led to identification of niches 
and ensures that they are functioning. The three-layer biostructure of vessel walls for artery 
and vein, tunica: intima, media and adventitia, for a long time was defined as a mechanical 
barrier between vessel light and the local tissue environment. Recent findings from vascular 
biology studies indicate that vessel walls are dynamic biostructures, which are equipped with 
stem and progenitor cells, described as vascular wall-resident stem cells/progenitor cells 
(VW-SC/PC). Distinct zones for vessel wall harbor heterogeneous subpopulations of VW-SC/
PC, which are described as “subendothelial or vasculogenic zones”. Recent evidence from in 
vitro and in vivo studies show that prenatal activity of stem and progenitor cells is not only 
limited to organogenesis but also exists in postnatal life, where it is responsible for vessel wall 
homeostasis, remodeling and regeneration. It is believed that VW-SC/PC could be engaged in 
progression of vascular disorders and development of neointima. We would like to summarize 
current knowledge about mesenchymal and progenitor stem cell phenotype with special 
attention to distribution and biological properties of VW-SC/PC in biostructures of intima, 
media and adventitia niches. It is postulated that in the near future, niches for VW-SC/PC 
could be a good source of stem and progenitor cells, especially in the context of vessel tissue 
bioengineering as a new alternative to traditional revascularization therapies.

vessel wall-stem cell/progenitor cell • tissue bioengineering • tunica: intima • media • adventitia • 
mesenchymal stem cell • stem cell niches • endothelial progenitor cell • pericytes • perivascular cell • 
angiogenesis • hemangioblast • tissue remodeling • neointima • vein • artery

Key words:

dr Krzysztof Korta, Katedra i Klinika Chirurgii Naczyniowej, Ogólnej i Transplantacyjnej, Uniwersytet 
Medyczny im. Piastów Śląskich we Wrocławiu, ul. Borowska 213, 50-556 Wroclaw; e-mail: kkorta@
poczta.fm

ACE – enzym konwertujący angiotensynę (angiotensin converting enzyme); AGM – aorta-gonad-
-mesonephros; BM-EPC – komórki progenitorowe sródbłonka naczyniowego ze szpiku kostnego 
(bone marrow – endothelial progenitor cells); C-EPC – cyrkulujące-komórki progenitorowe sród-
błonka naczyniowego (circulating endothelial progenitor cells); CEACAM-1 – molekuła adhezji 
komórkowej antygenu karcynoembrionalnego 1 (carcinoembryonic antigen-related cell adhesion 
molecule 1); CFU – jednostki formowania kolonii (colony forming units); CXCL – C-X-C ligand; 
CXCR – C-X-C receptor; ECM – macierz międzykomórkowa (extra cellular matrix); ESC – embrio-
nalne komórki macierzyste (embrionic stem cells); FACS – fluorescencyjny sorter komórkowy 
(fluorescence-activated cell sorting); FGF – czynnik wzrostu fibroblastów (fibroblast growth factor); 
FGFR – receptor czynnika wzrostu fibroblastów (fibroblast growth factor receptor); GFP – biał-
ko zielonej fluorescencji (green fluorescent protein); GM-CSF – granulocytowo-makrofagowy 
czynnik wzrostu (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor); HAEC – ludzkie komórki 
sródbłonka aorty (human aortic endothelial cell); HDA1 – ludzki antygen skóry 1 (human dermal 
antigen 1); HLA – cząsteczki klasy I głównego kompleksu zgodnosci tkankowej człowieka (human 
leukocytes antigens class I molecules); HSC – komórki macierzyste hematopoezy (hematopoietic 
stem cells); HSCT – transplantacje komórek macierzystych hematopoezy (hematopoietic stem 
cell transplantation); HUVEC – ludzkie komórki sródbłonka żyły pępowinowej (human umbilical 
vein endothelial cells); ISCT – Międzynarodowe Towarzystwo Terapii Komórkowej (International 
Society For Cell Therapy); KGF – czynniki wzrostu keratynocytów (keratinocyte growth factor); 
MPP – białka metaloproteinaz (metaloproteinase proteins); MSC – mezenchymalne komórki 

Full-text PDF:

Word count:
Tables:

Figures:
References:

Adres autora:

Wykaz skrótów:

http://www.phmd.pl/fulltxt.php?ICID=1067258

5657
–
3
88



984

Postepy Hig Med Dosw (online), 2013; tom 67: 982-995

Wstęp

Organogeneza układu sercowo-naczyniowego i hemato-
poetycznego przebiega jednocześnie w okresie embrio-
nalnym. W tym samym czasie w obrębie zachodzących 
przemian można wyodrębnić proces waskulogenezy, 
czyli formowania się struktur pierwotnego układu 
naczyniowego z  wykorzystaniem komórek o  charak-
terze macierzystym i  progenitorowym. Oba układy: 
naczyniowy i hematopoetyczny w okresie embrional-
nym formują się i różnicują ze wspólnej masy komó-
rek pochodzenia mezodermalnego, która nazywana 
jest hemangioblastem. Definicja hemangioblastu jest 
niejednoznaczna. Dotychczasowe wyniki badań wska-
zują, że komórki z ekspresją markerów CD34+, CD309+, 
CD133+ mogą niewystarczająco odzwierciedlać właści-
wości hemangioblastu. W  opinii niektórych autorów 
komórki z  ekspresją CD34+, CD309+, CD133+ stanowią 
jedynie boczną populację, której właściwości biologiczne 
zbliżone są z  linią hematopoetyczną [34,36]. Powyż-
sze obserwacje wskazują, że istotne jest prowadzenie 
badań zmierzających do zdefiniowania markerów, które 
pozwoliłyby na ustalenie precyzyjnej granicy między 
linią naczyniową i hematopoetyczną, a także opisanie 
markerów typowych dla komórek macierzystych i pro-
genitorowych. 

W okresie prenatalnym wzmożona aktywność komórek 
macierzystych i progenitorowych prowadzi do powsta-
nia pierwszych, pierwotnych struktur naczyniowych. 
W kolejnych etapach procesu ontogenezy dochodzi do 
różnicowania komórek i nadawania im „funkcjonalnego 
przeznaczenia”. 

W życiu postnatalnym jedynie niewielka liczba komó-
rek w obrębie zróżnicowanych tkanek narządów sta-
nowi tzw. pule spoczynkowych komórek macierzystych 
lub progenitorowych. Komórki te nie zostały poddane 
procesowi definitywnego różnicowania się, lecz zostały 
„zakotwiczone” w środowisku zróżnicowanych tkanek 
i narządów [29]. 

Przez długi czas panowało przekonanie, że powstawanie 
naczyń krwionośnych w okresie prenatalnym i związana 
z nim aktywność komórek macierzystych są zjawiskami 
ograniczonymi do etapu organogenezy [74,77,78]. Pierw-
sze informacje o zdolnościach regeneracyjnych naczyń 
krwionośnych w życiu postnatalnym pojawiły się w 1988 
r., kiedy to Simionescu M. i  Simionescu M.L.W. sfor-
mułowali hipotezę, według której w obrębie trójwar-
stwowej biostruktury naczynia krwionośnego: tunica 
intima, tunica media i tunica adventitia mogą się znajdo-
wać populacje komórek o zdolnościach regeneracyjnych 
[68,69,70]. Obecnie prawdopodobieństwo występowania 
komórek o potencjale regeneracyjnym w obrębie bio-
struktury naczynia krwionośnego jest udokumentowane 
[1,17,24,25,26,34,39,40,49,50,59,79,80,81,83,88]. Zaanga-
żowanie układu krwionośnego w organogenezę [77,78] 
oraz zdolności regeneracyjne ściany naczynia wywo-
łane np. warunkami hemodynamicznymi wynikającymi 
z przepływu krwi to tylko niektóre przykłady potwier-
dzające tezę, że ściana naczynia zarówno w  okresie 
prenatalnym, jak i postnatalnym jest biostrukturą dyna-
miczną [2]. W  obu przypadkach aktywność komórek 
macierzystych lub progenitorowych jest niezbędnym 
czynnikiem kształtującym i utrzymującym prawidłową 
homeostazę ściany naczynia. 

Komórki o różnym potencjale i na różnym etapie różni-
cowania, opisane w biostrukturze naczyń, przedstawiane 
są jako rezydentne/spoczynkowe macierzyste i proge-
nitorowe komórki ścian naczyń krwionośnych VW-SC/
PC [1,14,24,29,39,41,48,54,79,81,83,86,88]. Identyfika-
cja komórek progenitorowych dla śródbłonków naczy-
niowych we krwi obwodowej C-EPC [3], szpiku kostnym 
BM-EPC, krwi pępowinowej UC-EPC, a także odkrycie 
klastrów komórek macierzystych i  progenitorowych 
w obrębie zróżnicowanych tkanek i narządów [29,73,79] 
stanowi wystarczający dowód, że mechanizmy, których 
aktywność pozwala na rozwój organizmu w  okresie 
życia prenatalnego są również obecne i aktywne w życiu 
postnatalnym [88]. Komórki VW-SC/PC spoczywające 
w środowisku nisz komórkowych zróżnicowanych tka-

macierzyste (mesenchymal stem cells); NG2 – neuralny antigen glejowy 2 (neural glial antigen 2); 
PDGF-B – czynnik wzrostu pochodzenia łożyskowego B (placenta-derived growth factor-B); PVC 
– komórki perywaskularne (perivascular cells); PBMC – komórki jednojądrzaste krwi obwodowej 
(peripheral blood mononuclear cells); SCID – ciężkie złożone niedobory odporności (severe combi-
ned immunodeficiency); SCL – komórki macierzyste białaczki (stem cell leukemia); SDF-1 – czynnik 
wzrostowy pochodzenia stromalnego 1 (stromal derived factor-1); Shh – sygnalizacja Shh (donic 
hedgehog), SMC – komórki mięsniówki gładkiej (smooth muscle cells); α-SMA – α-aktyna mięśni 
gładkich (α-smooth muscle actin); SMP – komórki progenitorowe mięśni gładkich (smooth muscle 
progenitors); UCB – krew pępowinowa (umbilical cord blood); UC-EPC – komórki progenitorowe 
sródbłonka naczyniowego z krwi pępowinowej (umbilical cord-endothelial progenitor cells); 
UEA-1 – aglutynina Ulex Europeaus 1 (Ulex Europaeus Agglutinin-1); VEGF – czynnik wzrostu 
sródbłonka naczyniowego (vascular endothelial growth factor); VESC – komórki sródbłonka żyły 
odpiszczelowej (vessel endothelial saphenous cell); VTB-E – naczyniowa bioinżynieria tkankowa 
(vascular tissue bioenginery); VW-MPSC – multipotencjalne komórki macierzyste ściany naczynia 
(vessel wal-multipotent stem cell); VW-SC/PC – komórki macierzyste/komórki progenitorowe 
ściany naczynia (vessel wall-stem cell/progenitor cell). 
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nej (splanchnopleura). Obszar AGM, w  obrębie, któ-
rego znajduje się aorta płodowa, zawiązki genitaliów 
oraz pranercze (mesonephros) jest szczególnie intere-
sującym obszarem z punktu widzenia rozwijającego się 
układu naczyniowego embrionu. Na wczesnym etapie 
waskulogenezy dochodzi tu do uruchomienia mechani-
zmów, w wyniku których ściana aorty przejmuje aktyw-
ność proliferacyjną stając się źródłem dla pierwotnych 
komórek hematopoezy [72,85] (ryc.1). Uruchomianie 
aktywności hematopoetycznej komórek ścian aorty pło-
dowej koreluje z pojawieniem się ekspresji genu Runx-
1, który najprawdopodobniej inicjuje mechanizm tzw. 
przejścia śródbłonkowo-hematopoetycznego (endothe-
lial hematopoietic transition) [38,59,75,76,77,78]. Aktyw-
ność hematopoetyczna biostruktur aorty płodowej 
jest przejściowa, gdyż w kolejnych etapach embrioge-
nezy pierwotne komórki hematopoezy migrują i zasie-
dlają docelowe dla nich nisze w  jamach szpikowych. 
Przejściowa aktywność proliferacyjna ściany aorty 
potwierdza wspólny i ściśle zależny rozwój układu ser-
cowo-naczyniowego oraz hematopoetycznego, co jest 
ważnym dowodem na istnienie ich wspólnego przodka, 
hemangioblastu [13,41,54]. 

Hemangioblast

Organogeneza układu sercowo-naczyniowego oraz 
hematopoetycznego podczas życia embrionalnego stały 
się inspiracją do poszukiwań wspólnego „przodka”, 

nek i narządów, w tym również w obrębie biostruktur 
naczyń żylnych i  tętniczych, są najprawdopodobniej 
pierwszą bezpośrednią formą zaangażowaną w rekon-
strukcje tkankowe w przypadku uszkodzenia lub zmian 
wywołanych chorobą, na bardzo wczesnych etapach jej 
rozwoju [80,86]. Należy podkreślić, że wyniki badań na 
modelach in vitro i in vivo wykazały, że VW-SC/PC mogą 
być również zaangażowane w rozwój chorób naczynio-
wych i nowotworowych [11]. 

Zastosowanie komórek macierzystych i  progenito-
rowych do celów terapeutycznych jest przedmiotem 
zainteresowania specjalistów z zakresu transplantolo-
gii, angiologii i angiochirurgii oraz biologów i biotech-
nologów, którzy wspólnie podejmują się idei tworzenia 
tzw. naczyniowej bioinżynierii tkankowej VTB-E. Tra-
dycyjne interwencje chirurgiczne oraz farmakotera-
pia u części pacjentów ze schorzeniami naczyniowymi 
zawodzą, zwłaszcza w terapii naczyń o średnicy poni-
żej 10 mm. Wykorzystanie VTB-E w celu rekonstrukcji 
naczyniowych może się okazać skutecznym narzędziem 
terapeutycznym, a także ograniczyć lub wyeliminować 
powikłania wynikające z tradycyjnego leczenia rewasku-
laryzacyjnego [46]. 

Waskulogeneza

Waskulogeneza, czyli proces formowania się i powsta-
wania pierwotnego układu naczyniowego w  wyniku 
agregacji komórek macierzystych podczas embrioge-
nezy rozpoczyna się tuż po gastrulacji, kiedy pierwotne 
komórki tylnej i  bocznej mezodermy rozpoczynają 
migrację względem pierwotnego pęcherzyka żółtko-
wego (yolk sac). Komórki mezodermy agregują i  roz-
poczynają tworzenie tzw. wysp krwiotwórczych (blood 
islands). Wyspy krwiotwórcze stanowią jednolitą masę 
komórek, które w  kolejnym etapie podlegają proce-
sowi różnicowania się. Komórki usytuowane w centrum 
wysp krwiotwórczych stają się zawiązkiem pierwotnego 
układu hematopoetycznego, natomiast komórki usy-
tuowane obwodowo stają się źródłem komórek układu 
sercowo-naczyniowego, tzw. angioblastów. Angioblasty 
w obrębie wysp krwiotwórczych ulegają dalszej reorga-
nizacji, co prowadzi do formowania się pierwszych tzw. 
prymitywnych splotów naczyniowych (vascular plexus) 
[13,41,75, 85]. To na poziomie angioblastów i formowa-
nia się pierwotnych splotów naczyniowych dochodzi 
najprawdopodobniej do uruchomienia molekularnych 
i  genetycznych mechanizmów odpowiedzialnych za 
powstanie trójwarstwowej biostruktury naczyń krwio-
nośnych, a także definiowania śródbłonka żylnego i tęt-
niczego [41,43,49,50].

 W kolejnych etapach waskulogenezy migracja i różni-
cowanie angioblastów z różnych obszarów mezodermy 
doprowadzają do powstania małych i dużych struktur 
naczyniowych i limfatycznych, endokardium oraz aorty 
grzbietowej (dorsal aorta) [41,45,59,84]. Aorta grzbie-
towa znajduje się w obrębie regionu AGM, który rozwija 
się z mezodermalnej paraaortycznej otrzewnej trzew-

Ryc. 1 �Schemat przedstawia masę komórek pochodzenia mezodermalnego 
(1), z których w wyniku procesów różnicowania się dochodzi 
do formowania pierwotnego układu sercowo-naczyniowego 
z komórek usytuowanych obwodowo oraz pierwotnego układu 
hematopoetycznego z komórek centralnych (2). W dalszym etapie 
wspólnego rozwoju obu układów dochodzi do zasiedlenia komórek 
i wystąpienie chwilowej aktywności hematopoetycznej przez ścianę 
aorty płodowej (3)
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dek aktywności telomerazy, potencjału proliferacyjnego 
i tendencji do zmian nowotworowych [3,4,6]. MSC opi-
sano i zidentyfikowano poza szpikiem kostnym w obrę-
bie nisz tkankowych skóry, kości, mięśni, płuc, wątroby, 
naczyń krwionośnych, w krwi pępowinowej oraz krwi 
obwodowej [4,8,23,73].

Komórki progenitorowe śródbłonków naczyniowych 
(endothelial progenitor cell/EPC)

Termin angiogenezy został po raz pierwszy zastosowany 
przez Folkmana, który opisał go jako formowanie się 
nowych naczyń krwionośnych z już istniejących w cza-
sie obserwacji unaczynionych guzów nowotworowych 
[27]. Od czasu wprowadzenia definicji na początku lat 
70 ub.w. postęp wiedzy znacząco wzrósł. Przełomowym 
odkryciem rzucającym nowe spojrzenie na mechanizmy 
angiogenezy były opublikowane przez Asahara i  wsp. 
wyniki badań z 1997 r. Opisane przez badaczy C-EPC były 
potwierdzeniem stawianej hipotezy, że proces neowasku-
laryzacji nie jest ograniczony do życia embrionalnego [3]. 
Wykazano, że komórki macierzyste pochodzące z krwi 
obwodowej i szpiku kostnego w określonych warunkach 
mogą się różnicować i jako C-EPC pełnić funkcje regenera-
cyjne [56]. Asahara i wsp. pierwsi udowodnili, że komórki 
macierzyste o fenotypie CD34+, CD309+ izolowane z krwi 

bipotencjalnej komórki, tzw. hemangioblastu, który jest 
początkiem linii komórek hematopoetycznych oraz linii 
komórek prowadzącej do powstania zróżnicowanych 
komórek śródbłonków naczyniowych [13,41] (ryc.2). 
Badania eksperymentalne z wykorzystaniem embrionów 
danio pręgowanego, myszy, a także ludzkich embrional-
nych komórek macierzystych ESC dowodzą obecności 
komórek o bipotencjalnym profilu również w okresie 
postnatalnym [6,12]. Obecnie wiadomo, że hemangio-
blast nie jest komórką przejściową, która występuje 
wyłącznie podczas embriogenezy [12,41,75,85]. Obecność 
hemangioblastu potwierdzono pod względem fenoty-
powym i molekularnym w komórkach i tkankach zróż-
nicowanych. W komórkach ESC wykazano kilka genów 
i markerów, które uczestniczą w regulacji i różnicowa-
niu właściwości komórki hemangioblastu: gen Runx-1, 
gen komórki macierzystej białaczki SCL, gen mezoder-
malny T oraz enzym konwertujący angiotensynę ACE/
CD143 [54,59,71]. 

Na podstawie profilu molekularnego i  fenotypowania 
zidentyfikowano populację komórek bipotencjalnych 
w okresie postnatalnym. Ludzkie komórki o charakterze 
bipotencjalnym zostały wyizolowane z krwi pępowino-
wej UCB w oparciu o antygeny CD34+ oraz CD34+, CD309+, 
z komórek szpiku kostnego z ekspresją CD133+ oraz mobi-
lizowanych komórek jednojądrzastych krwi obwodowej 
PBMC o fenotypie CD133+. Wszystkie wymienione popu-
lacje komórkowe poddane odpowiednim czynnikom róż-
nicują się do komórek hematopoetycznych i komórek 
śródbłonków naczyniowych [11,55].

Mezenchymalne komórki macierzyste 

Mezenchymalne komórki macierzyste (mesenchymal 
stem cell/MSC) i ich potencjał biologiczny opisano na 
początku lat 70 ub.w. w szpiku kostnym. Według Mię-
dzynarodowego Towarzystwa Terapii Komórkowej 
ISCT, MSC definiuje się, jako komórki z ekspresją SH-4/
CD73+, Thy-1/CD90+, SH-2/CD105+ [1,4,8,19]. Dopuszcza 
się, że w obrębie subpopulacji MSC może się pojawiać 
ekspresja innych markerów, takich jak: CD44+, c-kit/
CD117+, CD166+, Stro-1+, CD10+, CD13+, CD49+, CD146+, 
oraz CD271+ [4,23]. Uważa się, że obecność markera 
CD271, najlepiej definiuje MSC pochodzenia szpiko-
wego, natomiast ekspresja CD146 może być pomocna 
w identyfikacji pozaszpikowych komórek MSC [19,21]. 
Wykazano również, że wczesne, niepoddane różnico-
waniu MSC, wykazują ekspresję CD166. Klasyczna linia 
MSC nie powinna wykazywać ekspresji markerów zwią-
zanych z  linią hematopoetyczną: CD11b, CD14, CD19, 
CD79a, CD33, CD34, CD45, CD133, CD309, HLA-DR, czy też 
markera komórek śródbłonka CD31. Ilościowo MSC sta-
nowią 0,01-0,0001% jednojądrzastych komórek szpiku 
kostnego, a ich poziom obniża się wraz z wiekiem [4,23]. 
Komórki MSC w warunkach in vitro są adherentne, pod-
dane działaniu odpowiednich czynników wzrostowych 
różnicują się do linii osteoblastów, adipocytów oraz 
chondrocytów. Hodowla komórek MSC w warunkach in 
vitro jest ograniczona i po 40 pasażach obserwuje się spa-

Ryc. 2. �Różnicowanie się komórek pochodzenia mezodermalnego oraz 
wspólne pochodzenie i rozwój komórek układu naczyniowego 
i hematopoetycznego
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vWF, CD144/VE-kadheryna, CD202b/Tie-2/TEK, UEA-1 
[9,37,42,55,58,66,72,82]. 

Profil markerów powierzchniowych ludzkich i mysich 
EPC jest zbliżony, ale nie na tyle zgodny, aby model zwie-
rzęcy odzwierciedlał zjawiska zachodzące w organizmie 
ludzkim, co stanowi dodatkowe utrudnienie w ocenie, 
oznaczaniu EPC oraz badaniu ich biologicznych właści-
wości [82]. Wciąż aktualnym pozostaje więc pytanie: 
jaki jest rzeczywisty immunofenotyp subpopulacji EPC, 
który wyróżnia komórki odpowiedzialne za konkretne 
efekty biologiczne [9,82]?

Nisze komórek macierzystych i progenitorowych 
w biostrukturze ścian naczyń krwionośnych 

Pojęcie niszy tkankowych z komórkami o charakterze 
macierzystym/progenitorowym najlepiej opisano na pod-
stawie mikrosiedliska szpiku kostnego. Nisze tkankowe ze 
spoczynkowymi komórkami macierzystymi i progenito-
rowymi w obrębie zróżnicowanego środowiska tkanko-
wego stanowią struktury macierzy międzykomórkowej 
ECM: zawarte w  niej metaloproteinazy oraz czynniki 
wzrostu, populacje komórek, które kontrolują i regulują 
właściwości biologiczne niszy. Kontrola komórek macie-
rzystych/progenitorowych zakotwiczonych w środowisku 
niszy może się odbywać za pomocą receptorów sygnaliza-
cji międzykomórkowej, które definiują stopień dywersyfi-
kacji, potencjał różnicowania, proliferacji oraz mobilizacji 
[29,41,48,59]. Przedstawione wyżej przykłady środowiska 
i regulacji funkcjonowania niszy tkankowych są najczę-
ściej prezentowanymi w podejmowanych próbach defini-
cji niszy tkankowej. Definicja niszy tkankowej jest trudna 
do sprecyzowania, gdyż charakter, profil sposobów regu-
lacji funkcjonowania niszy może zależeć również od 
lokalizacji tkankowej i narządowej [49]. Prowadzone są 
badania, które mają na celu wyjaśnienie komunikacji 
między mobilizacją komórek z jam szpikowych, a środo-
wiskiem tkankowym np.: rola czynników wzrostowych 
i ich receptorów w procesach adhezji i deadhezji, chemo-
taksji i mobilizacji [9,28]. Czynnik pochodzenia stromal-
nego typu 1, SDF-1/CXCL12 i jego receptor CXCR4/CD184 
są modelowym przykładem procesu oddziaływań i mobili-
zacji komórek macierzystych i progenitorowych ze środo-
wiska szpiku kostnego do środowiska tkankowego [7,28]. 
Wykazano, że ekspresja SDF-1 w tunica media oraz tunica 
adventitia na zasadzie chemotaksji powoduje mobilizację 
komórek macierzystych i progenitorowych z jam szpi-
kowych i promuje hiperplazję w układzie naczyniowym. 
Aktywację szlaku CXCR-4-SDF-1 zaobserwowano również 
w przypadku przebudowy ściany naczyń krwionośnych 
płuc u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym [52]. Akty-
wacja szlaku SDF-1-CXCR4 może być spowodowana lokal-
nym niedotlenieniem, czy też urazami mechanicznymi 
komórek śródbłonka naczyniowego. W procesie mobiliza-
cji komórek macierzystych i progenitorowych z jam szpi-
kowych do niszy tkankowych mogą być zaangażowane 
również inne czynniki wzrostowe, np. granulocytowo-
-makrofagowy czynnik wzrostu GM-CSF, czynnik wzrostu 
fibroblastów FGF lub VEGF [7,9,15,28]. 

obwodowej oraz stymulowane czynnikiem wzrostu śród-
błonka naczyniowego VEGF mogą w warunkach in vitro 
różnicować się do komórek śródbłonka naczyniowego. 
W modelach zwierzęcych obserwowano udział komórek 
CD34+, CD309+ w formowaniu nowych naczyń, czyli tzw. 
neoangiogenezy. Opisane przez grupę badawczą Asahary 
komórki C-EPC występują w niewielkiej liczbie i stanowią 
zaledwie 0,01-0,0001% jednojądrzastych komórek krwi 
obwodowej PBMC, w przeciwieństwie do ich odpowiedni-
ków w szpiku kostnym, tzw. BM-EPC, opisanych niedługo 
po C-EPC, które stanowią 1-5% komórek zrębu szpiku 
kostnego [42]. 

Dotychczasowe wyniki badań nie pozwalają na precy-
zyjną definicję EPC. Immunofenotypowanie z  wyko-
rzystaniem markerów powierzchniowych pozwala na 
wyodrębnienie subpopulacji EPC, których właściwo-
ści biologiczne sprawdza się w testach klonogennych 
[9,57]. Uważa się, że komórki zdolne do tworzenia 
nowych naczyń krwionośnych niezależnie od cech 
immunofenotypowych należy definiować jako komórki 
EPC [37,57,66]. Szeroki profil markerów stwierdza-
nych na powierzchni komórek zróżnicowanych, 
nieznajomość markerów typowych dla komórek pro-
genitorowych, odkrycie EPC w szpiku kostnym, w krwi 
pępowinowej, krwi obwodowej oraz w obrębie struk-
tur nisz tkankowych innych narządów, czyni je popu-
lacją wyjątkowo heterogenną. Zmienność fenotypowa 
komórek EPC koreluje z możliwościami biologicznymi, 
które przejawiają się tworzeniem wyspecjalizowanych 
populacji komórkowych o cechach: regeneracyjnych, 
syntetyzujących czynniki wzrostowe, mobilizujących 
inne populacje komórkowe do wspomagania lokalnej 
angiogenezy oraz będących źródłem dla zróżnicowa-
nych komórek śródbłonka [9,55]. 

Analiza subpopulacji EPC możliwa jest również dzięki 
metodom hodowli komórkowych, które pozwalają na 
ocenę morfologii, zdolności różnicowania i potencjału 
proliferacyjnego. Testy klonogenne EPC wykazały obec-
ność tzw. wczesnych komórek EPC, które charaktery-
zują się zdolnością formowania kolonii CFU do 10 dni 
w hodowlach oraz komórek EPC określanych jako późne-
-EPC, które wykazują zdolność CFU nawet po około 4 
tygodniach hodowli. Wczesne EPC wykazują zmniej-
szoną ekspresję CD133+ w stosunku do hemangioblastu. 
Ponadto wykazują ekspresję CD309+, CD34+ oraz mar-
kerów charakterystycznych dla komórek śródbłonka 
np: CD31, CD62, CD144/VE-kadheryna, eNOS, vWF oraz 
komórek hematopoetycznych CD14, CD45. Całkowita 
utrata ekspresji CD133 określa późne komórki EPC, 
a  pojawienie się CD144 wyznacza etap różnicowania 
się do komórek śródbłonków naczyniowych. Wczesne 
komórki EPC wykazują silniejszy potencjał integracyjny 
z naczyniami krwionośnymi w testach in vivo, a późne 
EPC cechuje zwiększona tendencja do tworzenia struk-
tur przypominających naczynia krwionośne w testach 
in vitro [64]. W obrębie EPC potwierdzono również eks-
presję innych markerów, takich jak receptor czynnika 
wzrostu fibroblastów FGFR, CD38, CD117/c-kit, CXCR4, 
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składnikami ECM, która bezpośrednio kontaktuje się ze 
światłem naczynia. Tunica intima uważana była przez 
długi czas za w pełni zróżnicowaną biostrukturę, mecha-
niczną barierę, która oddziela przepływającą krew od 
lokalnych tkanek. Obecnie tunica intima przedstawia się 
zupełnie inaczej.

Obserwacje Schwartza i Beneditta dostarczyły informa-
cji o zdolności różnicowania i proliferacji komórek śród-
błonków naczyń krwionośnych, migracji i regeneracji 
w chwili miejscowego uszkodzenia. Trzy lata później ta 
sama grupa wykazała, że komórki śródbłonka naczyń 
krwionośnych poddane bodźcom stymulującym lub imi-
tującym zranienie ulegają wzmożonej aktywacji. Zaob-
serwowano, że w obrębie tunica intima występują klastry 
komórek o podwyższonym potencjale proliferacji i wzro-
stu, opisywane w literaturze jako: high turnover regions 
lub growth centers [63,64,65].

Ingram i  wsp. uważają, że regeneracyjna aktywność 
tunica intima, pod wpływem czynnika uszkadzającego, 
jest rezultatem obecnych w niej klastrów VW-SC/PC. 
Grupa Ingrama wykazała, że komórki śródbłonka wywo-
dzące się z ludzkiej żyły pępowinowej, HUVEC oraz ludz-
kiej aorty, HAEC wykazują właściwości komórek EPC. 
Komórki śródbłonka po izolacji z naczyń poddawano 
analizie za pomocą różnicujących testów proliferacyj-
nych i  klonogennych, a  następnie porównano z  wła-
ściwościami EPC wyizolowanymi z krwi pępowinowej. 
Potencjał proliferacyjny pojedynczych komórek HUVEC, 
HAEC oraz EPC krwi pępowinowej sięgał odpowiednio 52, 
53 i 55%. Komórki EPC krwi pępowinowej wykazywały 

Istnienie nisz z komórkami macierzystymi i progenito-
rowymi na różnych poziomach zróżnicowania zaobser-
wowano i opisano w obrębie wielu narządów. Obecność 
komponentu naczyniowego wydaje się integralnym 
składnikiem nisz tkankowych. Ostatnie badania wska-
zują, że również biostruktury, z których zbudowane są 
naczynia krwionośne tunica: intima, media i adventitia 
mają komórki macierzyste/progeniterowe ścian naczyń 
(vascular wall-stem cell/progenitor cell) VW-SC/PC 
zakotwiczone w niszach tkankowych. Tilki i wsp. zapro-
ponowali definicje VW-SC/PC, jako komórek, które pod-
dane odpowiednim czynnikom różnicującym stają się 
źródłem komórek śródbłonka, komórek mięśniówki 
gładkiej SMC oraz fibroblastów, czyli głównych składni-
ków biostruktury naczynia [81]. Strefa okołośródbłon-
kowa na granicy tunica intima i media oraz waskulogenna 
(vasculogenic zone) zlokalizowane na granicy tunica 
media i adventitia to obszary występowania niszy komó-
rek VW-SC/PC o dużym stopniu heterogenności (ryc.3). 
W obrębie biostruktur naczyniowych wykazano obec-
ność niszy z komórkami progenitorowymi mięśni gład-
kich SMP, komórkami macierzystymi hematopoezy HSC, 
komórkami MSC, nerwowymi komórkami macierzystymi 
NSC, komórkami mezangium, komórkami linii rozrod-
czej oraz z komórkami macierzystymi odpowiedzialnymi 
za inicjowanie procesów nowotworowych [81]. 

Komórki macierzyste/progenitorowe w tunica intima

Tunica intima stanowi wewnętrzną warstwę naczynia żyl-
nego i tętniczego. Jest to pojedyncza warstwa komórek 
śródbłonka osadzona na błonie podstawnej i wsparta 

Ryc. 3. �Schemat trójwarstwowej biostruktury naczynia krwionośnego wraz z proponowanymi obszarami niszy ze spoczynkowymi komórkami macierzystymi 
i progenitorowymi: strefa okołośródbłonkowa oraz strefa waskulogenna. Uważa się, że wszystkie trzy biostruktury naczynia krwionośnego mogą zawierać 
niezróżnicowane komórki o charakterze macierzystymi lub progenitorowym
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wynika wyłącznie z biologicznych właściwości śródbłon-
ków. Okazuje się, że zróżnicowany śródbłonek zawiera 
niewielki odsetek komórek o charakterze macierzystym 
i  progenitorowym, które stymulowane odpowiednim 
środowiskiem czynników wzrostowych wykazuje zdol-
ności proliferacji i regeneracji w testach in vitro i in vivo. 

Komórki macierzyste/progenitorowe w tunica media

Tunica media, zbudowana z komórek mięśni gładkich, 
SMC, stanowi o sile skurczowej i rozkurczowej naczynia, 
nadaje i reguluje ton przepływu krwi, uczestniczy w kon-
trolowaniu stabilności mechanicznej. W układzie tętni-
czym jest ona silniej rozwinięta niż w żylnym. Istnieje 
hipoteza, według której komórki SMC tunica media pod 
wpływem zmian naczyniowych wywołanych procesem 
chorobowym ulegają różnicowaniu z postaci spoczynko-
wej do aktywnej proliferacyjnej. Uważa się, że proces ten 
może wynikać z aktywności komórek progenitorowych 
mięśni gładkich PMC, które uczestniczą w procesie pro-
liferacji i migracji komórek z tunica media do strefy oko-
łośródbłonkowej tunica intima. Aktywność komórek PMC 
może odpowiadać za formowanie się zmian naczynio-
wych np. powstawanie neointimy [30,47,51].

Kolejne dowody potwierdzające istnienie VW-SC/PC 
pochodzą z eksperymentów wykonanych na segmentach 
ścian naczyń izolowanych z tętnicy łuku aorty, tętnicy 
piersiowej oraz udowej. Eksperymentalnie udowod-
niono, że komórki izolowane ze ścian wspomnianych 
naczyń wykazują ekspresję markerów Oct-4, Stro-1, Sca-1 
oraz Notch-1, charakterystycznych dla MSC. Fenotypowa-
nie komórek nie wykazało obecności markerów komórek 
hematopoetycznych oraz śródbłonków naczyniowych. 
W testach in vitro komórki poddane czynnikom różnicu-
jącym rozwijały się do linii komórek SMC, adipocytów 
oraz chondrocytów [47,51].

W cytowanej wcześniej pracy Fang i wsp. przedstawiają, 
że komórki CD309+, CD105+, CD34- izolowane ze ściany 
ludzkiej aorty płodowej oprócz potencjału proangiogen-
nego i zdolności tworzenia dojrzałych komórek śródbłon-
ków, mają możliwość różnicowania się do komórek SMC. 
Komórki po enzymatycznym trawieniu ściany naczynia 
i  hodowli poddano fenotypowaniu. Analiza nie wyka-
zała markerów charakterystycznych dla mięśniówki: 
α-SMA, MHC I  oraz kalponiny. Natomiast hodowla 
komórek w medium różnicującym z dodatkiem PDGF-
-BB powodowała ekspresję markerów mięśniówki u 80% 
komórek. Komórki wykazywały ekspresję czynnika vWF 
oraz α-SMA, co nadawało im mieszany charakter mioan-
giogenny. Podanie komórek do mysiego modelu ekspe-
rymentalnego poprzez żyłę ogonową wzmagało proces 
neoangiogenezy i gojenia ran w skórze. Na podstawie tego 
zjawiska można stwierdzić, że poza właściwościami angio-
gennymi komórki doskonale radziły sobie z zasiedlaniem 
miejsc ich przeznaczenia [25].

Komórki izolowane z tunica intima żyły odpiszczelowej 
pacjentów z żylakami, na granicy tunica media i adven-

natomiast znacznie większy potencjał tworzenia kolonii 
CFU (47%) w stosunku do HUVEC (28%) oraz HAEC (27%). 
Fenotypowanie śródbłonków wykazało profil markerów: 
CD31+, CD105+, CD141+, CD144+, CD146+, vWF oraz CD309+ 
typowy dla EPC. Komórki nie wykazywały natomiast eks-
presji markerów hematopoetycznych: CD14-, CD45 – [34].

Grupa Fanga i  wsp. dostarczyła kolejnych dowodów 
potwierdzających potencjał regeneracyjny obecny 
w  tunica intima. Badacze wykazali, że intima ściany 
naczynia u  myszy szczepu C57BL/6J zawiera klastry 
komórkowe, które opisali, jako dorosłe komórki macie-
rzyste śródbłonków naczyniowych VESC. Komórki VESC 
zostały opisane przez grupę badawczą w śródbłonkach 
żylnych i tętniczych nerki, śledziony oraz płuc. Do celów 
badawczych wyizolowano śródbłonek ze ściany naczyń 
płuc myszy C57BL/6J. Izolacji dokonano na podstawie 
markerów Lin-, CD31+, CD105+, Sca-1+, CD117+. W celu 
wykluczenia komórek linii hematopoetycznej, komórki 
oczyszczono z komórek CD45+. Komórki po enzymatycz-
nej izolacji poddano hodowli z dodatkiem VEGF. Bada-
cze obserwowali jednostki CFU oraz ekspresję markerów 
śródbłonkowych: CD31+, CD105+, CD144+, vWF, ale brak 
ekspresji markerów hematopoetycznych, takich jak 
CD45-. Komórki o dużej aktywności CFU, zwłaszcza śród-
błonki CD117+ wyznakowano barwnikiem fluorescencyj-
nym GFP. Komórki poddano analizie na obecność innych 
markerów śródbłonka. Wykazano obecność: CD144+, 
CD106+, CD309+, VEGFR-1, CD104+ oraz CD34+. Komórki 
po około 14 dniach hodowli znakowano GFP i prze-
szczepiono do szczepu dzikiego C57BL/6J-wt, bez GFP. 
Dodatkowo podzielono je na populację komórek CD117+ 
i CD117-. Okazało się, że komórki CD117+ były obecne 
we krwi, a nawet wykazywały zdolność inkorporacji do 
funkcjonujących już naczyń. Komórki CD117- nie wyka-
zywały już takich właściwości. Na podstawie zgroma-
dzonych wyników badacze postawili tezę, że w obrębie 
zróżnicowanych śródbłonków ściany naczynia znajduje 
się bardzo mała liczba komórek o charakterze komórek 
macierzystych i progenitorowych, tzw. VESC zdolnych 
do inicjowania angiogenezy oraz inkorporacji do funk-
cjonujących już naczyń w środowisku in vivo [26]. 

Grupa Fanga i  wsp. w  2005 roku przedstawiła wyniki 
badań, w których prezentuje obecność komórek CD105+, 
CD31-, CD34-, CD11a-, CD11b-, CD45- izolowanych ze ściany 
aorty płodowej. Komórki w warunkach hodowli in vitro 
z  dodatkiem VEGF różnicowały się do komórek śród-
błonka. Pod wpływem medium różnicującego komórki po 
3 tygodniach hodowli wykazały ekspresję CD31+, CD202b+ 
oraz vWF, co potwierdzono w analizie FACS oraz western-
-blotting. Podanie komórek do mysich modeli uszkodze-
nia skóry inicjowało procesy angiogenne, a same komórki 
obserwowano w naczyniach, co potwierdzono metodą 
immunohistochemiczną na obecność markerów śród-
błonka: CD31, vWF oraz mięśniówki: α-SMC [25].

Powyższe przykłady dowodzą, że obserwowana na 
początku lat 70 ub.w. zdolność zróżnicowanych komó-
rek tunica intima do regeneracji, proliferacji i migracji nie 
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wały fenotyp SMC. Po 4 tygodniach od przeszczepu 
obserwowano ich obecność również w neointimie, gdzie 
promowały jej progresję [33,82]. 

Sainz i wsp. wyizolowali populację komórek progenitoro-
wych z aorty myszy ApoE – / – o profilu markerów Sca-1+, 
CD117-/low, Lin-, CD34-/low. Komórki te poddane czynni-
kom, takim jak: VEGF lub PDGF-BB/TGF-β1 ulegały róż-
nicowaniu do komórek śródbłonka oraz SMC, ale nie 
do HSC. W celu obserwacji zachowania komórek Sca-1+ 
w warunkach in vivo, komórki podawano myszom, u któ-
rych fibroblasty ściany aorty nie wykazywały ekspresji 
Sca-1. Po 4 tygodniach od transplantacji obserwowano 
obecność komórek Sca-1+, których udział w formowaniu 
się neointimy stanowił do 30% [62].

Zaobserwowano również, że migracja komórek z tunica 
adventitia i  ich udział w  formowaniu neointimy może 
być regulowana poprzez sygnalizację sonic-hedgehog 
Shh, która zaangażowana jest w tworzenie pierwotnych 
struktur naczyniowych. Passman i wsp. opisali popula-
cje z ekspresją Sca-1+, CD309+, CD34+, CD117-, CD140b+, 
zlokalizowane w subregionie adventitia. U myszy trans-
genicznych Shh-/- zaobserwowano znacznie mniej 
komórek Sca-1+, co oznacza, że sygnalizacja Shh może 
być zaangażowana w  regulację procesu zasiedlania 
komórek Sca-1+ do tunica media, gdzie przyczyniły się 
do formowania neointimy [57]. 

Uważa się, że największy zasób VW-SC/PC znajduje się 
w strefie waskulogennej na granicy tunica media i adven-
titia, również w obrębie samej tunica adventitia. Zengin 
i wsp. po raz pierwszy wprowadzili termin tzw. strefy 
waskulogennej w  oparciu o  badania ludzkich ścian 
naczyń żylnych i tętniczych. Ze ściany naczynia podda-
nej enzymatycznemu trawieniu wyizolowano komórki 
CD34+ oraz wysortowano na podstawie markera CD105 
w  celu wykluczenia zróżnicowanych komórek śród-
błonka. Następnie wykonano modyfikację tętniczego 
testu pierścieniowego na bazie kolagenu typu I w celu 
określenia potencjału angiogennego komórek. Zaobser-
wowano, że po 3-4 dniach hodowli dochodzi do formowa-
nia się pierwszych struktur o charakterze naczyniowym. 
Po około 14 dniach hodowli komórki wykazywały eks-
presję antygenów CD34+, CD309+, CD202b+. Następnie 
obserwowano ekspresję CD144, białka okludyny, cha-
rakterystycznego dla ścisłych połączeń komórkowych 
oraz CD66a/CEACAM1 występującego na aktywowa-
nych komórkach śródbłonków naczyniowych. Potencjał 
angiogenny komórek na różnych etapach testu potwier-
dzono poprzez hodowlę in vitro, gdzie z  dodatkiem 
czynnika VEGF tworzyły system mikronaczyń po trans-
plantacji do mysich modelów nowotworowych. Komórki 
także opisano w naczyniach żylnych i tętniczych z pro-
staty, śledziony, serca, mózgu oraz nerki [88]. 

Campagnolo i  wsp. w  żyle odpiszczelowej wykazują 
obecność komórek CD34+, CD31-, które opisują jako 
komórki progenitorowe wywodzące się z żyły odpisz-
czelowej SVP obecne w obrębie tunica adventitia i vasa 

titia, czyli tzw. strefy waskulogennej zawierają komórki 
VW-SC/PC z ekspresją CD34+ oraz CD117+. Komórki pod-
dane hodowli, a następnie fenotypowaniu wykazały eks-
presję markerów MSC: CD44+, CD90-, CD105+, natomiast 
nie wykazano u nich ekspresji markerów linii hematopo-
etycznej. W testach klonogennych komórki tworzą CFU 
po 2-3 tygodniach hodowli, a poddane czynnikom różni-
cującym rozwijały się w linie osteoklastów, osteoblastów 
i chondroblastów. W środowisku różnicującym obserwo-
wano tworzenie struktur naczyniopodobnych, a także 
ekspresję genu komórek MSC, Oct-4 [18, 83]. 

Podsumowując, VW-SC/PC obecne w  tunica media są 
komórkami, które mają właściwości proangiogenne, 
charakter komórek MSC, a także mają możliwość różni-
cowania się w komórki mięśni gładkich oraz inne popu-
lacje komórkowe. Zaobserwowano również, że w obrębie 
tunica media występują komórki, które nie wykazują cech 
linii hematopoetycznej [83]. 

Komórki macierzyste/progenitorowe w tunica 
adventitia

Tunica adventitia jest najbardziej zewnętrzną warstwą 
naczynia krwionośnego, bogatą w fibroblasty, kolagen 
i system okołonaczyniowych włókien nerwowych o nie-
uporządkowanej strukturze. Podobnie jak w przypadku 
pozostałych biostruktur naczynia, tunica adventitia uwa-
żana była za barierę oddzielającą naczynie od lokalnego 
środowiska tkankowego, w czym nie dopatrywano się 
szczególnego znaczenia [31]. Poznanie molekularnych 
i genetycznych mechanizmów odpowiedzialnych za jej 
formowanie pozwoliło odkryć jej dynamizm oraz zaan-
gażowanie w różne procesy biologiczne, takie jak: udział 
w rekonstrukcji naczyniowej, pośrednictwo w sygna-
lizacji między komponentami naczynia, a  lokalnym 
środowiskiem tkankowym, transport komórek układu 
immunologicznego do środowiska tkankowego, czy też 
kontrola i nadawanie tonu naczyniowego przez oddzia-
ływanie na tunica media [31,32]. Bezpośredni kontakt 
tunica adventitia z lokalnym środowiskiem tkankowym 
powoduje, że sygnały o zmianach patologicznych zacho-
dzących w świetle naczynia oraz w tunica intima i media 
mogą być przesyłane za pomocą jej komponentów do 
pozanaczyniowego środowiska tkankowego. Tunica 
adventitia może uczestniczyć w regeneracji lokalnego 
środowiska tkankowego na wczesnych etapach rozwoju 
choroby, a na poziomie bardziej zaawansowanym w two-
rzeniu neointimy [31,32,49,50].

Na podstawie obecnych doniesień uważa się, że tunica 
adventitia jest największym rezerwuarem VW-SC/PC. 
W 2004 r. Hu i wsp. opisali, że tunica adventitia aorty 
szczepu myszy Apo E – /-ma komórki z profilem Sca-1+, 
CD34+, CD117+, CD309+. Komórki te poddane działa-
niu czynnika PDGF-BB ulegają różnicowaniu do SMC 
w  warunkach in vitro. Populacja fibroblastów Sca-1+, 
inkorporowana do eksperymentalnych przeszczepów 
naczyń myszy Rosa26 migrowała przez tunica adventitia 
do tunica media. Komórki traciły ekspresję Sca-1, a naby-
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RGS5, markerem aktywowanych perycytów. W obrębie 
strefy waskulogennej zaobserwowano również ekspre-
sję genu Sox-2 oraz CD90+, nestyny i CD44+. W kolejnym 
etapie wykonano tętnicze testy pierścieniowe, które 
po dwóch dniach wykazały obecność markera perycy-
tów NG2+, CD90+, ale brak ekspresji markerów śródbłon-
kowych: CD34 i CD146. Podanie komórek CD44+ in vitro 
oraz in vivo do mysich modeli SCID wzmagało tworzenie 
struktur naczyniowych. Przypuszcza się, że komórki 
VW-MPSC CD44+ mogą być zaangażowane w  proces 
rekonstrukcji i utrzymywania prawidłowej homeostazy 
ściany naczynia, co wynika np. ze zdolności różnico-
wania się do SMC i perycytów oraz wbudowywania się 
komórek do biostruktury naczynia [40].

Badania eksperymentalne na modelach zwierzęcych 
oraz wyniki prac klinicznych wskazują, że w obrębie 
tunica adventitia mogą się znajdować nisze tkankowe 
z  populacjami komórek macierzystych/progenitoro-
wych o silnym potencjale angiogennym. Interesujące 
jest to, że aktywność wspominanych komórek może 
być zaangażowana w proces tworzenia systemu mikro-
skopijnego unaczynienia, obserwowany u  pacjentów 
z miażdżycą. Wzmożona neoangiogeneza oraz gęstość 
mikrounaczynienia w tunica adventita wydaje się kore-
lować z postępem miażdżycy i formowaniem neointimy 
[53,84]. 

Nisze tkankowe tunica adventitia z komórkami VW-SC/
PC odgrywają ważną rolę w procesie prawidłowej home-
ostazy naczynia i w utrzymywaniu kontaktu z lokalnym 
środowiskiem tkankowym. Są źródłem komórek macie-
rzystych i progenitorowych na różnych poziomach roz-
woju, co potwierdzono poprzez opisanie heterogennej 
„strefy waskulogennej”. Wstępne informacje dowodzą, 
że tunica adventitia może być zaangażowana w rozwoju 
chorób naczyniowych, a jednym z powodów może być 
wzmożona aktywność proliferacyjna komórek VW-SC/
PC [31]. 

Perycyty

Perycyty/komórki ścienne/komórki Rougeta definio-
wane są najczęściej jako okołośródbłonkowe komórki, 
które opisano począwszy od mikronaczyń i  kapi-
lar naczyniowych, aż po duże naczynia krwionośne. 
Komórki te umiejscowione są wzdłuż komórek śród-
błonka, z  którymi dzielą wspólnie błonę podstawną 
oraz połączone są licznymi połączeniami międzykomór-
kowymi. W  większych naczyniach mogą występować 
w  obrębie tunica adventitia, a  ich charakter morfolo-
giczny i fizjologiczny jest swoisty narządowo [6]. Pery-
cyty to źródło czynników wzrostowych, które regulują 
proces formowania „tuby naczyniowej”, nadają kształt 
i światło naczyniu, regulują jego ton, oddziaływają na 
komórki śródbłonka regulując ich proliferację i migrację. 
W dużych naczyniach perycyty spotykane są również 
w tunica media i tunica adventitia. Perycyty są źródłem 
czynników wzrostowych, które regulują angiogenezę 
oraz utrzymują homeostazę naczyniową i uczestniczą 

vasorum. Po enzymatycznym trawieniu ściany naczynia, 
inkubacji z medium różnicującym wyhodowano wyse-
lekcjonowane komórki, a następnie poddano analizie 
FACS. Komórki CD34+, CD31-, vWF w obecności medium 
nabywają fenotypu komórek mezenchymalnych/peri-
cytów (ekspresja genu Sox-2), a w testach klonogennych 
wykazują silny potencjał proliferacyjny, a także zdolność 
wieloliniowego różnicowania się. Na powierzchni komó-
rek SVP wykazano również jednoczesną ekspresję mar-
kerów komórek MSC , CD117+ oraz EPC, CD133+. Komórki 
w testach in vitro wykazują zdolność różnicowania się do 
komórek śródbłonków naczyniowych i SMC. SVP okazały 
się również źródłem czynników wzrostowych. Komórki 
SVP podane do mysich modeli transplantacyjnych 
wzmagają neowaskularyzację u zwierząt przez oddziały-
wanie na inne populacje komórek spoczynkowych niszy. 
Zaobserwowano, że podanie inhibitorów receptorów 
Tie-2 oraz PDGFR-β, które są odpowiedzialne również za 
udział w kapilarogenezie i kształtowaniu biostruktury 
naczynia koreluje ze znacznym obniżeniem potencjału 
migracyjnego i neowaskularyzacyjnego w porównaniu 
do grupy zwierząt, którym domięśniowe podanie komó-
rek inicjowało neowaskularyzację w mysich modelach 
niedokrwiennych. Obecność komórek SVP w biostruk-
turze naczynia potwierdzano nawet 14 dni po przepro-
wadzonych transplantacjach [10]. 

Podobne rezultaty zaobserwował zespół Fanga, który 
izolował komórki CD309+, CD105+, CD34 – z  ludzkiego 
materiału tętniczego. Komórki po izolacji hodowane 
w obecności VEGF oraz PDGF po inkorporacji do zwie-
rzęcych modelów wzmagają progresje procesu neowa-
skularyzacji i różnicowanie się do komórek śródbłonka 
oraz SMC. Komórki różnicują się również do linii adipo-
cytów, czy osteoblastów [25]. 

Corselli i wsp. na materiale ze stromalnej frakcji naczy-
niowej wykazali, ze tunica adventitia naczyń żylnych i tęt-
niczych zawiera komórki CD34+, CD31-, CD146-, CD45-, 
które wykazują cechy MSC. Komórki nie wykazują 
ekspresji markerów komórek śródbłonka, perycytów 
oraz hematopoetycynych, ale mają markery klasycz-
nych MSC: CD44+, CD73+, CD90+ i CD105+. Ich inkorpora-
cja w zwierzęcych modelach doświadczalnych koreluje 
dodatnio ze wzmożoną aktywnością regeneracyjną 
naczyń [16,17]. 

Z  kolei zespół Kleina opisuje w  tętnicach ludzkich 
mezenchymalne, multipotencjalne komórki macierzy-
ste ściany naczynia VW-MPSC z obszaru strefy wasku-
logennej oraz tunica adventitia. Komórki VW-MSCP 
wykazują ekspresję klasycznych markerów komórek 
MSC: CD44+, CD90+, CD74+ oraz brak markerów CD34-, 
CD45-. Komórki VW-MPSC mają zdolność różnicowa-
nia się do perycytów oraz SMC, co według badaczy 
może być rezerwuarem komórek np. do rekonstrukcji 
ściany naczynia. Identyfikacja VW-MPSC została dodat-
kowo potwierdzona poprzez barwienie immunohisto-
chemiczne fragmentów ściany tętnicy na obecność 
α-SMA oraz kolokalizację z markerem MSC, CD73 oraz 
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wanie konkretnych populacji komórek w tym procesie 
jest wciąż nie do końca poznany. Badacze zaobserwo-
wali wzmożoną aktywności komórek PVC CD146+, NG2+, 
PDGFβ-R+ w mysim modelu, w którym wywołano uszko-
dzenie ściany naczynia w porównaniu do myszy grupy 
kontrolnej. Część komórek wykazywała charakter MSC 
(CD29,CD90) i była obserwowana w neointima. Kultury 
in vitro oraz eksperymenty transplantacyjne in vivo 
wykazały, że komórki nie są pochodzenia szpikowego, 
lecz w wyniku wzmożonej proliferacji powstają w śro-
dowisku biostruktury tunica adventitia. Sytuacja ta jest 
podyktowana miejscową reakcją na uszkodzenie ściany 
naczynia [80].

Wydaje się, że połączenie fenotypu MSC, zdolność 
sekrecji wielu czynników wzrostowych, udział w home-
ostazie ściany naczynia czynią komórki PVC oraz same 
perycyty atrakcyjnym, potencjalnym źródłem komórek 
regeneracyjnych. Możliwości różnicowania się komórek 
PVC w komórki linii, takich jak osteoklasty, osteobla-
sty, adipocyty oraz komórki mięśni gładkich dodatkowo 
wzmacnia ich pozycję, jako atrakcyjnego czynnika rege-
neracyjnego.

Vasa vasorum, czyli unaczynienie ściany naczyń 
krwionośnych

Vasa vasorum to system mikroskopijnego unaczynienia 
występujący przede wszystkim w obrębie tunica adven-
titia dużych naczyń krwionośnych o średnicy powyżej 
5 mm i grubości około 29 komórek. Przebieg vasa vaso-
rum w obrębie ściany naczyń żylnych i tętniczych jest 
nieuporządkowany i może ulegać drobnym modyfika-
cjom w różnych naczyniach. Wyróżnia się vasa vasorum: 
interna, externa i vasa vasorae. Mikronaczynia vasa vaso-
rum penetrują ścianę naczynia od tunica media przez 
tunica adventitia, w niektórych miejscach kontaktując się 
z lokalnym otoczeniem odpowiadając za kontakt tkan-
kowy, stopień perfuzji naczyniowej, ale przede wszyst-
kim za dostarczanie składników odżywczych i  tlenu 
do najbardziej na zewnątrz usytuowanych komponen-
tów tkankowych naczynia [61]. Istotność vasa vasorum 
w homeostazie i strukturze naczyń krwionośnych jest 
niekwestionowana, czego najlepszym dowodem są eks-
perymenty, w których usuwa się tę biostrukturę. Usunię-
cie vasa vasorum w modelach doświadczalnych zwierząt 
powoduje nekrozę tunica media, zwłaszcza jej środkową 
i zewnętrzną część, co wskazywałoby, że biostruktury 
naczynia umiejscowione najbardziej na zewnątrz zaopa-
trywane są przez vasa vasorum i komponenty tkankowe 
adventitia [49]. Przypuszcza się, że vasa vasorum może 
również uczestniczyć w procesie miażdżycowym, jednak 
informacje te wymagają dodatkowego potwierdzenia [5]. 
W obrębie vasa vasorum odnotowano aktywność komórek 
o charakterze macierzystym i progenitorowym. Z vasa 
vasorum żyły odpiszczelowej wyizolowano komórki 
z ekspresją markerów: CD34+, Sox2+, CD31-. W obrębie tej 
populacji wykazano również obecność komórek o cha-
rakterze MSC z ekspresja NG2+, PDGFRβ+. Obie populacje 
poddawane czynnikom różnicującym wykazywały zdol-

w syntezie składników ECM. Sekrecja przez perycyty 
czynnika wzrostu pochodzenia płytkowego typu B PDGF-
-B kontroluje proces tzw. kapilarogenezy, czyli tworzenia 
splotów naczyniowych przez wbudowywanie komórek 
śródbłonka do biostruktury naczynia. Synteza PDGF-
-B przez perycyty oddziałuje również na różnicowanie, 
proliferację i migrację EPC. Myszy transgeniczne pozba-
wione perycytów wykazują liczne anomalie naczyniowe, 
np. nieregularną i chaotyczną strukturę naczyniową, czy 
też zmiany w połączeniach międzykomórkowych [6,15]. 
Perycyty są komórkami zdecydowanie wyróżniają-
cymi się fenotypowo na tle całej biostruktury naczynia, 
gdyż nie wykazują ekspresji markerów komórek śród-
błonka i  hematopoetycznych, takich jak CD31, CD34, 
CD144, czynnik vWF, UEA1 oraz CD45. Natomiast na ich 
powierzchni obserwuje się ekspresję CD146, NG2, PDGF-
-B, fosfatazę alkaliczną oraz ludzki antygen dermalny 1 
HDA1 [16,22]. 

Biorąc pod uwagę zaangażowanie perycytów w kapi-
larogenezę, regulację śródbłonków i  innych komó-
rek biostruktury naczynia poprzez sekrecję czynników 
wzrostowych, utrzymywanie prawidłowej homeostazy 
ściany naczynia czyni je potencjalnym źródłem komó-
rek o właściwościach regeneracyjnych. W  literaturze 
naukowej perycyty oraz komórki blisko z nimi spokrew-
nione, wykazujące właściwości regeneracyjne określane 
są komórkami perywaskularnymi PVC lub nazywane są 
potomkami komórek MSC okresu postnatalnego [16,17].

Komórki PVC opisano oraz analizowano w naczyniach: 
mięśni szkieletowych, łożyska, skóry, mózgu, krwi pępo-
winowej, serca, miazgi zęba i  szpiku kostnego [22]. 
Komórki poddane hodowli in vitro, a następnie feno-
typowaniu wykazywały ekspresję markerów MSC: 
CD44+, CD90+, CD73+, CD105+ oraz właściwości miogenne 
[20,21,22]. PVC izolowane ze ścian naczyń, hodowane 
w warunkach in vitro ulegają również różnicowaniu do 
linii komórek osteoblastów, adipocytów, chondrocytów, 
a także mioblastów oraz EPC [14,16,17,19,20,21,22]. 

W mysim modelu doświadczalnym zaobserwowano, że 
podanie komórek PVC CD146+, CD34-, CD45-, CD56 izo-
lowanych z  mięśni o  charakterze mioendotelialnym, 
przyczynia się do regeneracji miokardium oraz wzmaga 
neoangiogenezę u zwierząt [16]. Obecność PVC opisano 
również we krwi pępowinowej, w obrębie galarety War-
thona. Komórki PVC izolowane z tego obszaru wykazują 
ekspresję markerów MSC, ale również ESC: Oct-4, SSEA-
4. Ich podanie w modelach eksperymentalnych powo-
dowało migrację do miejsc uszkodzenia, sekrecję VEGF, 
czynnika wzrostu keratynocytów KGF oraz inicjowało 
procesy rekonstrukcyjne uszkodzonych mięśni, a także 
wzmagało proces neoangiogenezy [16,17].

Z  kolei zespół badawczy Tiggesa przedstawia bada-
nia, z których wynika, że komórki PVC oraz MSC izolo-
wane z tunica adventitia tętnicy udowej myszy mogą być 
zaangażowane w proces restenozy, który występuje po 
zabiegach angioplastyki tętnic. Mechanizm i zaangażo-
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in vitro i na modelach zwierzęcych in vivo wykazują, 
że komórki te na etapie zaawansowanej choroby 
naczyniowej zamiast regenerować, mogą uczestni-
czyć w  progresji choroby. Informacje te wskazują, 
że niezbędne jest dokładne poznanie biologicznych 
właściwości nisz z  komórkami WV-SC/PC. VW-SC/
PC stanowią bogate źródło heterogennych popula-
cji komórek, które poddane odpowiednim warunkom 
hodowlanym mogą się stać źródłem zróżnicowanych 
komórek biostruktury naczyniowej, a nawet komórek 
pochodzenia pozanaczyniowego. Cechy te predyspo-
nują do wykorzystania tych komórek w naczyniowej 
bioinżynierii tkankowej, dziedzinie, której możliwo-
ści terapeutyczne mogą być wykorzystywane w sytu-
acjach, w  których tradycyjne metody chirurgii 
rewaskularyzacyjnej są niewystarczające. 

Podsumowując, nisze komórek VW-SC/PC wydają się 
interesującym źródłem pozyskiwania komórek macie-
rzystych do celów terapeutycznych, a  ich izolacja, 
hodowla i różnicowanie w odpowiednim kierunku może 
się stać w niedługiej przyszłości alternatywą dla prze-
szczepów komórek macierzystych hematopoezy HSCT.

ności klonogenne oraz przejawiały cechy MSC, a inkor-
porowane do zwierzęcych modeli doświadczalnych 
inicjowały mechanizmy regeneracyjne [10,11].

Podsumowanie

Współczesne badania niszy z komórkami macierzy-
stymi i progenitorowymi w obrębie zróżnicowanego 
środowiska tkankowego dostarczają informacji, z któ-
rych wynika, że aktywność komórek macierzystych 
i progenitorowych w mniejszym stopniu występuje 
również w  okresie życia postnatalnego. Biostruk-
tury naczyń żylnych i tętniczych tunica: intima, media 
i  adventitia są rezerwuarem VW-SC/PC, ponieważ 
czynniki środowiskowe, takie jak np. hemodynamika 
krwi wymuszają nieustanną kontrolę oraz regenerację 
ściany naczynia w chwili uszkodzenia. Granica między 
funkcją naprawczą, a udziałem w promowaniu zmian 
naczyniowych przez VW-SC/PC jest niejednoznaczna 
i  trudna do sprecyzowania. Najprawdopodobniej 
aktywność naprawcza komórek VW-SC/PC przeja-
wia się na bardzo wczesnych etapach powstawania 
choroby. Natomiast dane eksperymentalne z testów 
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