KOSMOS

PROBLEMY NAUK BIOLOGICZNYCH

Tom 63 2014
Numer 4 (305)
Strony 555-568

Polskie Towarzystwo Przyrodnikéw im. Kopernika

PAULINA TROJAN, MARCELINA JANIK, MALGORZATA PRZYBYLO

Zaktad Biochemii Glikokoniugatow
Instytut Zoologii

Uniwersytet Jagiellonski
Gronostajowa 9, 30-387 Krakow
E-mail: malgorzata.przybylo@uj.edu.pl

SRODBLONEK — NIEDOCENIANY ORGAN. 1. BUDOWA I ROLA W PROCESACH
FIZJOLOGICZNYCH

WSTEP

Pierwsze obserwacje Srodbtonka pro-
wadzone byly juz w starozytnoSci. Wtedy
to Galen i Hipokrates definiowali uktad
naczyniowy jako system ztozony z dwoch
niepolaczonych elementéw, jakim byly ich
zdaniem zyly i tetnice. Teoria ta obalona
zostala w 1628 r. przez Williama Harvey’a,
ktory poprzez liczne badania prowadzo-
ne nad fizjologia psOw wykazal, ze system
krwiono$ny to zamkniety uklad potaczo-
nych ze soba zyl i tetnic. Pierwsze mikro-
skopowe obserwacje Srodblonka przepro-
wadzil Marcello Malpighi (AIRD 2007). Z
kolei stowo Sréodbtonek (ang. endothelium)
po raz pierwszy pojawilo si¢ w literaturze
w 1865 r., kiedy to embriolog Wilhelm His
opisal prowadzone przez siebie badania
nad naczyniami krwiono$nymi. Przedstawit
on wowczas Srodblonek jako warstwe ko-
morek wyScietajaca Swiatlo naczyn, a takze
innych organéw ciala, ktéore w przeciwien-
stwie do nablonkow sa pochodzenia me-
zodermalnego. Kolejne badania wykazaly
jednak, ze Srodbtonek wystepuje tylko jako
wysciotka naczyn krwionos$nych i limfatycz-
nych (Mas 2009).

Srodbtonek jest aktywnym metabolicz-
nie elementem ukladu naczyn, ktorego
zadaniem jest utrzymanie prawidlowego
przeptywu plynéw oraz udziat w wielu
procesach fizjologicznych. Ponadto zapew-
nia on integralnoS¢ Scian naczyn, chroniac

przed przypadkowym przedostawaniem sie
przez nie sktadnikow morfotycznych krwi
(CHAPPEY i wspotaut. 1995). Srodbtonek
naczyniowy jest zaangazowany w Szereg
biochemicznych i biomechanicznych sygna-
6w oraz odpowiedzi, ktére maja miejsce
pomiedzy elementami morfotycznymi krwi
oraz krwia a Sciana naczynia (MAs 2009).
Wielu badaczy traktuje Srodbtonek jako
integralny narzad w organizmie czlowieka
ze wzgledu na jego udziat w wielu proce-
sach fizjologicznych, liczbe¢ komorek, jego
mas¢ oraz zajmowana powierzchnie. Po-
nadto, poprzez wydzielanie szeregu zwiaz-
kow o wielostronnym dzialaniu biologicz-
nym, uwaza si¢ go za najwiekszy gruczot
endokrynny. Waznym zagadnieniem jest
takze ekspresja czasteczek adhezyjnych na
ludzkim Srédbtonku (WNUCZKO i SZCZE-
PANSKI 2007). CzasteczKki te sa niezbedne
w procesie transmigracji leukocytow do
miejsc, w ktorych rozpoczal sie stan zapal-
ny. Dzieki tym molekutom adhezyjnym jest
rowniez mozliwa swobodna migracja ko-
morek nowotworowych, jaka ma miejsce
w trakcie procesu tworzenia przerzutéw
(STRELL i ENTSCHLADEN 2008). Srodbtonek
jest zatem obiektem zainteresowania bada-
czy przede wszystkim ze wzgledu na jego,
w duzej mierze niewykorzystany, potencjat
diagnostyczny i terapeutyczny (AIRD 2007).
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BUDOWA SRODBLONKA

Srodbtonek wySciela wnetrze naczyfi
krwiono$nych oraz limfatycznych. Stanowi
pOlprzepuszczalna bariere pomiedzy krwia a
mieSniami gladkimi naczyn poszczegolnych
narzadow (AIRD 2007). Zlozony jest z poje-
dynczej warstwy plaskich komorek, ktore
zalicza si¢ do nabtonkow wyspecjalizowa-
nych (WALSKI i FRONTCZAK-BANIEWICZ 2007).
Srodbtonek powstaje w trakcie rozwoju em-
brionalnego, z mezodermy poprzez rdéznico-
wanie si¢ hemangioblastow w kierunku an-
gioblastow (AIRD 2007). Pojedyncza komor-
ka srodblonka (ang. endothelial cell, EC) o
wymiarach okoto 10 x 30 um oraz gruboSci
cytoplazmy 0,2 pym jest stabo widoczna w
standardowych barwieniach histologicznych
(LipskI i wspotaut. 2006). Wyraznie obserwu-
je sie jedynie jadro tej komorki, ktore wraz
z cytoplazma ma grubos¢ 0,3 ym (WNUCZ-
KO i SzCzZEPANSKI 2007). Wyglad ECs jest
rozny w zaleznoSci od miejsca lokalizacji w
sieci naczyniowej. Zazwyczaj komorki te sa
ptaskie (AIRD 2007). W tetnicach i tetnicz-
kach komorki srodblonka przybieraja ksztatt
wrzecionowaty i zorientowane s3 zgodnie z
kierunkiem przeplywu krwi. Ksztatt ten wy-
wolany jest wystepujacym w naczyniu napie-
ciem Scinajacym (ang. shear stress) i moze
sie zmienia¢ w zaleznoSci od dzialania tych
sit. Natomiast w naczyniach wlosowatych i
zytkach ECs sa bardziej zaokraglonego ksztal-
tu (MAs 2009).

Szacuje si¢, ze w organizmie dorostego
cztowieka wystepuje okoto 1 x 102 komorek
srodbtonka o tacznej masie 1-2 kg (WNucz-
KO i SZCZEPANSKI 2007), ktore zajmuja obszar

potgczenie
Sciste

700-2000 m?. Uwaza sie, ze w ramach tej po-
wierzchni funkcjonalny Srédbtonek zajmuje
jedynie okoto 300 m? (Mas 2009). Komorki
srodbtonka potozone sa na blonie podstaw-
nej, ktora tworzy macierz zewnatrzkomor-
kowa (ang. extracellular matrix, ECM) boga-
ta w kolagen typu IV i typu V, fibronektyne
oraz laminine (WALSKI i FRONTCZAK-BANIEWICZ
2007). Silne przyleganie Srodbtonka do blo-
ny podstawnej jest mozliwe dzi¢ki licznym
receptorom integrynowym, ktoére wiaza go
do bialek ECM, a zlokalizowane sa w czeSci
podstawno-bocznej jego komorek (WNUCZKO
i SzCZEPANSKI 2007). Powierzchnia komorek
srodbtonka skierowana do Swiatla naczynia
tworzy gladka warstwe, na ktorej tworzone
sa z blony plazmatycznej nieliczne mikro-
kosmki. Mikrokosmki te ograniczaja miejsca
wystepowania  potaczen miedzykomorko-
wych (WALSKI i FRONTCZAK-BANIEWICZ 2007).

Poszczegolne komorki Srodbtonka pota-
czone s3 ze soba za pomoca potaczen miedzy-
komorkowych (Ryc. 1). Czasteczki odpowie-
dzialne za oddzialywania mi¢dzykomorkowe,
zaroOwno homotypowe, jak i heterotypowe
znajduja sie¢ w czeSci bocznej komorek Srod-
btonka. Zalicza si¢ do nich przede wszystkim
konstytutywne, jak i indukowane czasteczki
adhezyjne: E-selektyne¢ (CDG2E), P-selektyne
(CDO62P), a takze adresyny immunoglobuli-
nopodobne: czasteczke miedzykomorkowej
adhezji-1 (ang. intercellular adhesion mole-
cule-1, ICAM-1, CD54), czasteczk¢ miedzyko-
morkowej adhezji-2 (ang. intercellular adhe-
sion molecule-2, ICAM-2, CD102), czasteczke
adhezji komorkowej plytek i Srodbtonka-1

potgczenie
przylegajace

VE-kadheryna

PECAM-1

Ryc. 1. Rodzaje potaczen miedzykomorkowych Srodbtonka.

Komorki Srodbtonka kontaktuja si¢ ze soba poprzez dwa typy polaczen: Sciste i przylegajace. W utworzenie
polaczenia Scistego zaangazowane sa biatka JAM i klaudyny. Natomiast polaczenia przylegajace tworza od-
dziatujace homotypowo VE-kadheryny, nektyny i PECAM-1.
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(ang. platelet endothelial cell adhesion mo-
lecule, PECAM-1, CD31) oraz czasteczke ad-
hezji komorkowej naczyn-1 (ang. vascular
cell adhesion molecule, VCAM-1, CD106).
Czasteczki te biorg réwniez udzial w tocze-
niu si¢, aktywacji, adhezji, a takze diapedezie
neutrofili w trakcie trwania odczynu zapalne-
g0 (WNUCZKO i SZCZEPANSKI 2007). Rola po-
laczen miedzykomorkowych w Srédbtonku, a
szczegOlnie polaczen biatkowych, jest regula-
cja transportu substancji poprzez Scian¢ na-
czynia (WALSKI i FRONTCZAK-BANIEWICZ 2007).

Do polaczei miedzykomorkowych w
srodblonku zalicza sie: polaczenia przylega-
jace (ang. adherens junction), potaczenia Sci-
ste-zamykajace (ang. tight junction) oraz pola-
czenia szczelinowe (ang. gap junction) Pola-
czenia te wystepuja naprzemiennie, tworzac
charakterystyczny uktad ztozony kolejno z
potaczen Scistych, przylegajacych oraz szcze-
linowych, wystepujacych od wierzchotka ku
podstawie komorki Srodbtonka (FUKUHRA i
wspotaut. 20006). Polaczenia przylegajace sa
formowane przez transblonowe biatka zwa-
ne VE-kadherynami (MAs 2009), ktore tacza
komorki bez zachowania Scistego potacze-
nia. Kadheryny te wykazuja heterogennosc
gatunkowa. Obok VE-kadheryny w skilad
potaczenr przylegajacych wchodza ponadto
nektyna-2 i PECAM-1 (FUKUHRA i wspolaut.
20006). Z kolei polaczenia Sciste, szczegodlnie
charakterystyczne dla naczyn krwionosnych
mozgowia ssakow, gdzie tworza barier¢ na-
czyniowo-mo0zgowa, tworzone sa przez bial-
ka zwane okludynami. Okludyny, laczac sie
z aktynowymi wlOknami cytoszkieletu btony
podstawnej, na ktorej lezy Srodbtonek, za-
mykaja strefe miedzykomorkowa ogranicza-
jac tym samym transport substancji (WALSKI
i FRONTCZAK-BANIEWICZ 2007). Oprocz oklu-
dyn w sktad potaczen Scistych wchodza takze
biatka z rodziny klaudyn, laczace czasteczki
adhezyjne (ang. junctional adhesion molecu-
le, JAMs), selektywne czasteczki adhezyjne
komorek Srodbtonka (ang. endothelial cell-se-
lective adhesion molecule, ESAM) i nektyny,
ktore rowniez kontroluja przepuszczalnosé
naczyniowa. ESAM ulegaja ekspresji w roz-
nych typach naczyni krwionosnych, w szcze-
golnosci w naczyniach wlosowatych mézgu
oraz miesSni (VESTWEBER 2002, FUKUHRA i
wspotaut. 2006). Polaczenia Sciste pomaga-
ja utrzymac stan polaryzacji komorek oraz
tworza bariere dla parakomoérkowego trans-
portu substancji (AIRD 2007). Natomiast po-
laczenia szczelinowe tworzone sa przez sku-
piska transbtonowych kanatow, ktore lacza

cytoplazmy sasiednich komorek. Kanaly te,
zwane koneksonami, zbudowane sg z szeSciu
transblonowych bialek z rodziny koneksyn
(Cx). W ludzkim Srodbtonku zidentyfikowa-
no 3 bialka: Cx37, Cx40, Cx43, ktore roznia
sic wzorem ekspresji w roznych naczyniach.
Polaczenia szczelinowe wystepuja pomiedzy
komorkami Srodblonka zlokalizowanymi w
catym ukladzie naczyniowym, a takze pomie-
dzy ECs a komorkami mies$ni gladkich ota-
czajacych naczynia oporowe. Dzieki tym po-
laczeniom mozliwy jest miedzykomorkowy
transfer jonOw oraz malych czasteczek, co
pozwala na szybka koordynacje funkcji ko-
morek (MAs 2009).

Wymienione powyzej polaczenia odpo-
wiadaja nie tylko za utrzymanie integralnosci
Srodbtonka, ale takze uczestnicza w regulacji
przeplywu sygnalow generowanych w prze-
biegu wielu waznych procesach biologicz-
nych, takich jak apoptoza czy proliferacja.
Polaczenia te s3 nierOwnomiernie rozmiesz-
czone w sieci naczyniowej, w przypadku tet-
nic sa upakowane ciasniej niz w przypadku
zyl. Natomiast w mikrokrazeniu charaktery-
zuja sie roznorodnym wzorem i w zaleznoSci
od organu, w jakim wystepuja dzielimy je na
ciagte, ciaglte okienkowe (ang. fenestrated) i
nieciagte (zatokowe) (Ryc. 2) (Mas 2009).

Komorki Srodbtonka pokryte sa warstwa
glikokaliksu o grubosci 50-100 nm, ktora
zlokalizowana jest od wewnetrznej strony
Swiatla naczynia (Mas 2009). Glikokaliks zbu-
dowany jest glownie z glikozaminoglikanow,
wsrod ktorych dominuje siarczan heparanu
posiadajacy liczne grupy siarczanowe. Obec-
no$¢ grup siarczanowych nadaje Scianie na-
czynia ujemny ladunek elektrostatyczny, co
ma za zadanie zapobiec przypadkowemu
przechodzeniu czasteczek wystepujacych w
plynach ustrojowych przez warstwe Srod-
blonka. Dzi¢ki temu nastepuje odpychanie
ujemnie natadowanych molekul krazacych
we krwi. Ponadto, glikokaliks bierze udziat
w transporcie czasteczek przez Srodbtonek, a
takze chroni komorki Srodbtonka przed dzia-
laniem rodnikow tlenowych. Oproécz tego
zaangazowany jest w procesy immunologicz-
ne (WNUCZKO i SZCZEPANSKI 2007). W skiad
glikokaliksu wchodza poza glikozaminogli-
kanami rowniez glikoproteiny, zawierajace
krotkie i rozgalezione lancuchy weglowoda-
nowe oraz proteoglikany posiadajace dlugie
i nierozgalezione lancuchy cukrowe (MAS
2009). Elementy glikokaliksu wystepujacego
na Srodblonku tacza sie z lipidami i biatkami
blony komorkowej EC za pomoca ich trans-
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Ryc. 2. Rodzaje srodbtonka i jego przepuszczalnoSc.

Srodbtonek ciagly to najbardziej zwarta forma organizacji komoérek srodbtonka, a co za tym idzie o najmniej-
szej przepuszczalnoSci dla wody i innych czasteczek, jakkolwiek czasteczki te moga przemieszczac si¢ zarOw-
no droga para-, jak i transkomorkowa, tak jak w pozostalych typach Srodbtonka. Znacznie wigkszy stopien
filtracji i transportu jest obserwowany w Srodbtonku ciaglym o Scianie okienkowej, ktorego komorki sa roz-
luznione a pomiedzy nimi znajduja si¢ miejsca oddzielajace Swiatlo naczynia od otaczajacej tkanki jedynie
warstwa diafragmy. Najwi¢ksza przepuszczalno$¢ charakteryzuje Srodbtonek nieciagly (zatokowy), w struktu-
rze ktorego pomiedzy rozsunietymi komorkami tworza si¢ luki, przez ktoére swobodnie przedostaje si¢ woda
i mniejsze czasteczki. PEC — droga parakomorkowa, TEC — droga transkomorkowa.

blonowej domeny bialkowej. W wyniku tego
struktura glikokaliksu jest bogata w bialkowe
receptory powierzchniowe, enzymy i zwiaz-
ki o wlaSciwoSciach aktywujacych (WALSKI i
FRONTCZAK-BANIEWICZ 2007). Sktadniki gliko-
kaliksu moga taczyc¢ si¢ takze z wieloma bial-
kami wystepujacymi w praktycznie unieru-
chomionym osoczu, tworzac warstwe zwana
powierzchniowa warstwa Srodblonka (ang.
endothelial surface layer, ESL) o grubosci 1
um. Zarowno ESL, jak i warstwa glikokaliksu
tworza obszar na Srodbtonku odpowiedzial-
ny za przekazywanie biochemicznych i bio-
mechanicznych sygnalow inicjowanych przez
krew ptynaca do ECs (Mas 2009).

Komorki Srédbtonka charakteryzuja sie
duza aktywnoScia metaboliczna (AIRD 2007).
Mimo ze posiadaja mitochondria, to energi¢
potrzebna do prawidlowego funkcjonowa-
nia czerpia z beztlenowego procesu glikolizy
(Mas 2009). ECs zawieraja liczne pecherzy-
ki pinocytarne, a takze biatka transportowe
(WNUCZKO i SZCZEPANSKI 2007). Wydzielaja
wiele czynnikow aktywujacych, ktére stymu-

luja nieaktywne czynniki natury ogolnoustro-
jowej. Charakterystyczne dla ECs struktury,
to cialka Weible-Palade’a (ang. Weible-Palade
bodies, WPBs), zlokalizowane w cytoplazmie,
ktore dobrze widoczne sa w mikroskopii
elektronowej. Ich liczba zwi¢ksza si¢ na sku-
tek uszkodzenia Srodbtonka. WPBs zawieraja
glikoproteine prokoagulacyjna, ktora jest no-
s$nikiem czynnika VIII von Willebranda (WAL-
SKI i FRONTCZAK-BANIEWICZ 2007). Czynnik
ten, znajdujacy si¢ rowniez w o0soczu, me-
gakariocytach oraz ptytkach krwi, umozliwia
przyleganie plytek do Srodbtonka naczynio-
wego oraz ich agregacje w miejscu uszkodze-
nia (SWOBODA i KAJDANIUK 2009). W ciatkach
WPBs zawarta jest takze selektyna P, ktora
jest uwalniana w odpowiedzi na pobudzenie
srodbtonka (WNUCZKO i SZCZEPANSKI 2007).
Egzocytoze cialek WPBs uwaza si¢ za pierw-
sza naczyniowa odpowiedZ na uszkodzenie
(Mas 2009).

Komorki Srodbtonka zawieraja w swej
blonie komorkowej liczne enzymy uczestni-
czace m.in. w procesie krzepniecia krwi. Po-
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nadto, tak jak i w innych typach komorek,
takze na ich powierzchni obecne sa liczne
kaweole — pecherzykowate wpuklenia blony
komorkowej, posiadajace dodatkowe wzmoc-
nienia blony ze wzgledu na duza zawartoS¢
cholesterolu. Co charakterystyczne, komorki
srodblonka cechuja si¢ widocznym aparatem
Golgiego, Swiadczacym o ich duzej aktywno-
Sci wydzielniczej (MAs 2009). W swej struk-
turze zawieraja liczne lizosomy, dzieki czemu
moga uczestniczy¢ w endocytozie czasteczek.
W ich obrazie morfologicznym obecna jest
takze rozlegla siateczka Srodplazmatyczna
(AIRD 2007).

Komorki srodbtonka wykazuja niezwykla
niejednorodnos¢ struktury i funkcji (AIRD
2007). Roznorodnos$¢ ta wynika glownie z
roli, jaka pelnia w organizmie, ich lokalizacji,
a takze z odrebnoSci antygenowej (STRELL i
ENTSCHLADEN 2008). Z badaf na poziomie ul-
trastrukturalnym wiadomo, ze komorki Srod-
btonka charakteryzuja si¢ specyfika gatunko-
w4, osobnicza, a takze narzagdowq. Ponadto,
na ich powierzchni znajduja si¢ réznorakie
antygeny oraz czasteczki adhezyjne. Oprocz
tego moga one odmiennie reagowaé na po-

budzenie przez czynniki wzrostowe (WALSKI
i FRONTCZAK-BANIEWICZ 2007). W zaleznoSci
od miejsca wystepowania w organizmie wy-
roznia sie trzy typy Srodbtonka (Ryc. 2) po-
czawszy od ciagltej monowarstwy (w naczy-
niach skory, pluc, serca, mozgu), poprzez cia-
gla monowarstwe z okienkami (w naczyniach
gruczotlow endokrynnych, btlony Sluzowe;j
jelit i zoladka), az do typu nieciaglego zwa-
nego takze zatokowym (W naczyniach wa-
troby) (STRELL i ENTSCHLADEN 2008). Wstepo-
wanie typu Srodbtonka ciagltego z okienkami
charakteryzuje ponadto miejsca, w ktorych
nastepuje zwiekszona filtracja lub transport
przez barier¢ Srodbtonka (AIRD 2007). Przy-
kltadem jest krazenie ptucne, ktore rozni si¢
zasadniczo od krazenia ogolnoustrojowego.
Wynaczynienie leukocytow w plucach ma
miejsce w mikrokrazeniu, natomiast w przy-
padku krazenia ogolnego odbywa si¢ ono w
zytkach kapilarnych. Co warte zaznaczenia,
liczba leukocytow w naczyniach krwiono-
$nych pluc jest od 35-100 razy wicksza niz
w pozostalych naczyniach organizmu (STRELL
i ENTSCHLADEN 2008).

SRODBLONEK WYSOKI

Jak juz wczeSniej wspomniano, Srodbto-
nek wySciela zarowno naczynia krwionosne,
jak i limfatyczne. Dla komorek krwi, przej-
Scie poza przedzial naczyniowy jest utrudnio-
ne ze wzgledu na wielowarstwowa budowe
naczyn, jednakze migracja leukocytow jest

kapilara

mozliwa i odbywa si¢ w specjalnych naczy-
niach wyScietanych tzw. wysokim Srodbton-
kiem (ang. high endothelial venules, HEV)
(WNUCZKO i SzCZEPANSKI 2007). Komorki
srodbtonka HEV sa bardziej kuboidalnego
ksztaltu niz pozostate, ktore sa zazwyczaj pla-

komorki
srodbtonka
HEV

zytka

Ryc. 3. Migracja leukocytow przez Srédbtonek HEV.

Srédbtonek HEV wysciela naczynia limfatyczne w organach limfatycznych i weztach chtonnych, i umozli-
wia nieprzerwana migracj¢ limfocytow, w celu infiltracji przez nie weztow chtonnych. Poniewaz w naczy-
niach limfatycznych limfocyty przemieszczaja si¢ toczac si¢ po powierzchni HEV ich migracja przebiega w
trzech etapach: toczenia, aktywacji i adhezji zakoficzonej transmigracja. Komorki HEV prezentuja na swej po-
wierzchni biatka adhezyjne wyrdzniajace je posrod innych Srédbtonkéw np. PNAd — adresyne¢ regionalnych
weztow chltonnych (z ang. peripheral node addressin), ktore zapewniaja wlaSciwy przebieg tych procesow.
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skie (AIRD 2007). Srédbtonek HEV wystepuje
przede wszystkim w zytkach pozawlosowa-
tych narzadéw nielimfatycznych oraz naczy-
niach obwodowych narzadéw limfatycznych,
do ktorych zaliczmy m.in. wezly chlonne,
kepki Peyera czy migdatki (WNUCZKO i SZCZE-
PANSKI 2007). W przeciwiefistwie do nor-
malnych zylek, gdzie migracja leukocytow
odbywa si¢ tylko pod wplywem stanow za-
palnych, transmigracja przez HEV umozliwia
stala cyrkulacje leukocytow pomiedzy krwia

a narzadami limfatycznymi (STRELL i ENT-
SCHLADEN 2008).

W migracji leukocytow przez Srodbtonek
HEV mozna wyr6zni¢ 3 etapy: toczenia, ak-
tywacji i Scistej adhezji (Ryc. 3). Szczegodlna
role w tym procesie pelni adresyna bton Slu-
zowych (ang. mucosal adressin cell adhesion
molecule, MAdCAM), zlokalizowana na S$rod-
btonku HEV (WNUCZKO i SZCZEPANSKI 2007) i
wchodzaca w interakcje z integryna o ..

ROLA SRODBLONKA W PROCESACH FIZJOLOGICZNYCH

Srodbtonek naczyn krwionosnych od-
grywa istotna role¢ w utrzymaniu hemosta-
zy naczynia krwionosSnego, warunkujac tym
samym prawidlowy przyptyw krwi w uktla-
dzie krwionoSnym. Jest to efektem syntety-
zowania i wydzielania przez jego komorki
catego spektrum czynnikéw utrzymujacych
ten pozadany stan rownowagi (Ryc. 4).
Poprzez synteze i uwalnianie czynnikow
antykoagulacyjnych, ktore w warunkach fi-
zjologicznych przewazaja nad czynnikami
prokoagulacyjnymi, Srodbtonek zapobiega
nadmiernej krzepliwosci krwi, natomiast w
momencie jego uszkodzenia uczestniczy za-

rowno w tworzeniu skrzepu, jak i fibryno-
lizie (WNUCZKO i SZCZEPANSKI 2007).

W warunkach fizjologicznych Srodbto-
nek pozostaje niezaktywowany, a znajdu-
jace si¢ na jego powierzchni receptory sa
niedostepne dla czasteczek znajdujacych
sic we krwi, w szczegbdlnosci dla leuko-
cytow i plytek krwi (ULBRICH i wspolaut.
2003). Ponadto, aby zapobiec aktywacji
neutrofili, makrofagow i ptytek krwi, Srod-
btonek produkuje tlenek azotu (NO) oraz
prostacykline (PGl)), ktore dodatkowo roz-
szerzaja Swiatlo naczynia krwionosnego.

BARIERA: POTENCJAL PRODUKCJA
- dla ptytek krwi FIBRYNOLITYCZNY: EKTONUKLEAZ:
- dla biatek osocza - tPA - ektodifosfataza
- wymiana czasteczek - uPA adenozyny
miedzy krwig a tkankg -PAI-1,2,3,4 - ektotrifosfataza

I I
CZYNNIKI CZYNNIKI
ANTYKOAGULACYJNE: I—PROANGIOGENNE:
- antytrombina IlI B ; - VEGF - TGFa
- kofaktor Il heparyny I - bFGF -aFGF
- biatko C SRODBLONEK - PGF - PDGF
- biatko S FUNKCJE - TNFa - adenozyna
-PNIill | - prostaglandyny E1i E2
-TFP I

I

CZYNNIKI CZYNNIKI CZYNNIKI
WAZODYLATACYJNE: WAZOKONSTRYKCYJNE: ANTYANGIOGENNE
- NO (EDRF) - TXA2 -ET-1
- EDHF -AT I - PAF
- PGI2 - leukotrieny C4/D4
- VASP - prostaglandyna H/F

- leukotrieny C3/C4

Ryc. 4. Funkcje petnione przez Srodbtonek.
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CZYNNIKI ANTYKOAGULACYJNE

Srédbtonek wydziela liczne czynniki an-
tykoagulacyjne, z ktorych najistotniejszym
jest antytrombina III (ATIIID). Jest to gliko-
proteina, ktorej zadanie polega na hamowa-
niu aktywnych czynnikéw krzepni¢cia krwi,
w szczegolnosSci czynnika II (trombiny), IXa,
Xa, XIa, XIIa, plazminy oraz kalikreniny. Jej
dzialanie, prowadzace do inaktywacji enzy-
mow, jest wspomagane poprzez znajdujace
siec na powierzchni Srodblonka glikozamino-
glikany, posiadajace w swej strukturze grupy
heparynowe, gdyz zawarta w nich heparyna
jest kofaktorem dla antytrombiny (WNUCZKO
i SZCZEPANSKI 2007).

Wsrod  czynnikow  antykoagulacyjnych
wydzielanych przez Srodblonek znajduja
sie takze: kofaktor II heparyny, biatka S i C
oraz proteazowe neksyny I i II (PN-I, PN-ID).
Czynniki te uczestnicza w kaskadzie krzep-
niecia krwi. Kofaktor II heparyny jest przede
wszystkim zaangazowany w inaktywacje
trombiny, ale takze czynnika Xa. ObecnoSci
trombiny wywotuje aktywacje biatka C, a ko-
faktorem tego procesu jest trombomodulina.
Aktywna forma bialka C jest natomiast zdol-
na do proteolizy, a tym samym do inaktywa-
¢ji czynnikow Va i VIIIa, ale tylko w obec-
noSci kofaktora, jakim jest biatko S. Z kolei
biatko S bierze rowniez udzial w niezaleznej
od komorek prezentujacych antygen (ang.

antigen presenting cells, APC) aktywacji pro-
trombiny przez czynniki Va i Xa (WNUCZKO i
SZCZEPANSKI 2007).

Innym czynnikiem wydzielanym przez
komorki Srodblonka, zaangazowanym w ka-
skade krzepniecia krwi, jest inhibitor zewna-
trzpochodnego toru aktywacji krzepniecia
(ang. tissue factor pathway inhibitor, TFPI).
TFPI to biatko ulegajace ekspresji gtownie na
komorkach Srodbtonka, natomiast w mniej-
szym stopniu na aktywnych plytkach krwi.
Ma on zdolnoS¢ taczenia si¢ z lipoproteinami
osocza krwi, a odpowiedzialny jest przede
wszystkim za inhibicje czynnika Xa (SWOBO-
DA i KAJDANIUK 2009). TFPI znajdujacy si¢ na
trombocytach bierze udzial w regulacji ak-
tywnoSci czynnika tkankowego (ang. tissue
factor, TF), wydzielanego do krwi z pobu-
dzonych komorek Srodbtonka i leukocytow.
Dodatkowo TFPI uczestniczy w hamowaniu
tworzenia kompleksu czynnika tkankowego
z czynnikiem VII (TF-fVIIa). Transport TF do
skrzepu odbywa si¢ w mikropecherzykach i
jest on niezbednym warunkiem przebiegu
prawidlowego procesu naprawy uszkodzone-
go Srodbtonka. Jesli proces ten nie jest odpo-
wiednio regulowany, to moze doprowadzic
do powstania zakrzepicy naczyn (KOTSCHY i
wspotaut. 2010).

POTENCJAL FIBRYNOLITYCZNY

Kolejna grupa czynnikoéw wydzielanych
przez Srédbtonek to czynniki odpowiedzial-
ne za utrzymanie prawidlowego potencja-
tu fibrynolitycznego (SWOBODA i KAJDANIUK
2009). Sa to przede wszystkim aktywatory
plazminogenu, ktore w obecnosci fibryny
przeksztatcaja plazminogen w aktywna pla-
zmine (WNUCZKO i SZCZEPANSKI 2007). Jed-
nym z takich czynnikOow jest tkankowy akty-
wator plazminogenu (ang. tissue plasmino-
gen activator, tPA), ktory uznawany jest za
marker pobudzenia oraz uszkodzenia Srod-
btonka (SWOBODA i KAJDANIUK 2009). tPA wy-
dzielany nieprzerwanie przez Srodbtonek ma
zdolnoS¢ taczenia sie z aneksyna II, rOwniez
wystepujaca na Srodblonku, dzieki czemu ak-
tywacja plazminogenu moze zachodzi¢ nawet
przy braku fibryny (WNUCZKO i SZCZEPANSKI
2007). tPA wystepuje w duzych iloSciach w
tarczycy, ktora jest najbardziej ukrwionym

narzadem (SWOBODA i KAJDANIUK 2009).
Srédblonek wydziela takze urokinazowy akty-
wator plazminogenu (ang. urokinase plazmi-
nogen activator, uPA), ale w mniejszej iloSci
niz tPA. Innym czynnikiem uczestniczacym
w powstawaniu plazminy sa proteazy seryno-
we. Aby zapewni¢ odpowiednia rOwnowage
w procesie fibrynolizy, oprocz aktywatorow
plazminogenu wydzielane sa takze inhibitory
fibrynolizy. W stanach fizjologicznych iloS¢
aktywatorow plazminogenu dominuje nad in-
hibitorami fibrynolizy. Znanymi inhibitorami
tPA i uPA sa inhibitory aktywatora plazmino-
genu (ang. plasminogen activator inhibitor,
PAI), wsrod ktorych wyréznia sie PAI-1, PAI-
2, PAI-3 i PAI-4 zwany takze proteazowa nek-
syna 1. Najwi¢ksze znaczenie w inhibicji tPA,
uPA oraz trombiny ma PAI-1 (KOLODZIEJCZYK
i WaAacHOwWICZ 2009).
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EKTONUKLEAZY

Komorki Srodbtonka wydzielaja takze ek-
tonukleazy, ktore odpowiadaja za degradacje
adenozynodifosforanu (ADP) i adenozynotri-
fosforanu (ATP), w wyniku czego powstaja
inozyny i adenozyny, dzialajace inaktywujaco

na czynniki pobudzajace plytki krwi. Do ek-
tonukleaz zalicza si¢ przede wszystkim ekto-
difosfataze adenozyny oraz ektotrifosfataze
(WNUCZKO i SZCZEPANSKI 2007).

CZYNNIKI WAZODYLATACYJNE I WAZOKONSTRYKCYJNE

Srédbtonek, jak to juz zostalo wspomnia-
ne, odgrywa wazna role w procesie regulacji
przeptywu krwi oraz utrzymaniu prawidlo-
wego napiecia Sciany naczynia. Jest to moz-
liwe dzicki wydzielanym przez niego czyn-
nikom wazodylatacyjnym i wazokonstrykcyj-
nym, ktére uwalniane sa w odpowiedzi na
bodzce chemiczne i biomechaniczne (CELIN-
SKI 2010). Substancje te sa wytwarzane przez
prawidlowy Srodbtonek w bardzo matych ilo-
Sciach. Czynniki wazodylatacyjne powoduja
rozkurcz miesni gltadkich naczynia, co prowa-
dzi do rozszerzenia Swiatla naczynia krwio-
nosSnego, a co za tym idzie spowolnienia
przeptywu krwi. Czynniki wazokonstrykcyj-
ne odpowiedzialne sa za skurcz mies$ni glad-
kich naczynia (ang. vascular smooth muscle
cells, VSMCs), co powoduje zwezenie Swiatla
naczynia (MAs 2009). Do bodzcow chemicz-
nych stymulujacych Srédbtonek do uwalnia-
nia czynnikéw wazodylatacyjnych zaliczamy
acetylocholine, bradykinine, ADP, cytokiny
(endotoksyng, interleukine 1b, czynnik mar-
twicy nowotworow o (ang. tumor necrosis
factor-o, TNF-0)), insuline, substancje P, hor-
mony np. estrogeny, natomiast bodZzcem bio-
mechanicznym sa przede wszystkim sily Scie-
rania wywolane przeplywem komorek krwi
(WNUCZKO i SZCZEPANSKI 2007).

Badania przeprowadzone w 1980 r. przez
badaczy Furchgotta i Zawadzkiego pozwolity
na zidentyfikowanie glownego zwiazku bio-
racego udzial w relaksacji mieSniowki naczy-
niowej. Czynnik ten nazwano wowczas S$rod-
btonkowym czynnikiem rozluZniajacym (ang.
endothelial derived relaxing factor, EDRF)
(WNUCzKO i SzCzZEPANSKI 2007). Kolejne bada-
nia dowiodtly, ze EDRF to tlenek azotu (NO)
(JANUSZEWICZ i SZNAJDERMAN 2000). NO synte-
tyzowany jest w komorkach Srédbtonka przy
udziale enzymu, syntazy tlenku azotu (ang.
nitric oxide synthase, NOS). W zaleznoSci od
miejsca jej lokalizacji wyrdznia si¢ trzy izofor-
my syntazy tlenku azotu: eNOS (Srodbtonko-
wa), nNOS (neuronalng) i iNOS (indukowana

badZ zapalna). Enzym ten katalizuje oksydacje
N-koncowej guaniny aminokwasu L-argininy
(HAEFLIGER i wspotaut. 2001), co prowadzi
do syntezy NO i L-cytruliny. Do aktywnoSci
katalitycznej wymaga obecnosSci tlenu mole-
kularnego i L-argininy, jako substratow oraz
dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego i
kalmoduliny, jako kofaktorow. Konstytutyw-
na forma eNOS stale wystepuje w komorkach
srodbtonka, a jej poziom moze byc¢ regulowany
przez rézne czynniki. Natomiast forma induko-
wana pojawia si¢ pod wplywem roznych czyn-
nikOw dzialajacych na naczynia. U ludzi eNOS
wystepuje rowniez w kardiomiocytach, leuko-
cytach, tkance nablonkowej oraz w niektérych
komoérkach nerwowych i endokrynnych (MAS
2009). Tlenek azotu odgrywa glowna role w
regulacji napiecia Sciany naczyn krwionos$nych
i jest najsilniej dzialajacym czynnikiem wazody-
latacyjnym. Dzi¢ki swoim lipofilnym wtaSciwo-
Sciom ma zdolnoS¢ przenikania do komorek
mi¢Sniowki naczyn, gdzie poprzez aktywacje
cyklazy guanylowej przyczynia si¢ do relaksa-
¢ji naczynia krwionosnego. NO jest zwiazkiem
nietrwalym, stosunkowo szybko wychwytywa-
nym i wiazanym przez hemoglobing, dlatego
do utrzymania stanu wazodylatacji konieczne
jest ciagle wydzielanie tego czynnika przez
komorki Srodblonka (WNUCZKO i SZCZEPANSKI
2007). Dominujacy wplyw NO na regulacje
miejscowego przeplywu krwi obserwuje si¢ w
duzych tetnicach (Mas 2009). NO wplywa tez
na obnizenie wewnatrzkomorkowego stezenia
jonéw wapniowych oraz jest zaangazowany w
procesy prowadzace do zahamowania ekspre-
sji biatek adhezyjnych. Posiada rowniez wia-
Sciwosci antyoksydacyjne, gdyz przyczynia si¢
do zmniejszenia iloSci utlenianych lipoprotein
o malej gestosci (ang. low density lipoprotein,
LDL). Co wiecej, poprzez swoje dzialanie para-
krynne wplywa hamujaco na agregacje i adhe-
zje plytek krwi do Srodblonka naczyniowego.
Ma takze zdolnoS¢ hamowania proliferacji ko-
morek miesni gltadkich (WNUCZKO i SZCZEPAN-
SKI 2007).
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Poza tlenkiem azotu Srodbtonek wydzie-
la dzialajaca synergistycznie z NO prostacy-
kline PGl,. PGl,, tak jak inne prostaglandyny
syntetyzowana jest z kwasu arachidonowe-
go na drodze wieloetapowego procesu. W
pierwszych etapach, dzieki aktywnoSci cy-
klooksygenazy, syntetyzowana jest prosta-
glandyna H, (PGH,), ktOra nast¢pnie zostaje
przeksztalcona do PGIl, przy udziale syntazy
prostacykliny (MAs 2009). PGl, zaliczana do
eikozanoidow, wydzielana jest w odpowiedzi
na czynniki, takie jak: hipoksja, sily Scierania,
obecnos¢ acetylocholiny czy serotoniny. PGI,
bierze udziat w relaksacji mi¢Sniowki naczy-
niowej, prowadzac do jej skurczu poprzez
aktywacje kanalow potasowych oraz wzrost
koncentracji cyklicznego AMP (ang. cyclic
adenosine monophosphate, cAMP) w komor-
kach mies$ni gladkich. Innym zadaniem pro-
stacykliny jest hamowanie agregacji plytek
krwi (WNUCZKO i SZCZEPANSKI 2007).

Wsrod innych czynnikéw o dziataniu wa-
zodylatacyjnym uwalnianych przez EC znaj-
duje sie Srodblonkowy czynnik hiperpolary-
zujacy (ang. endothelium derrived hiperpola-
rizing factor, EDHF). Czynnik ten bezposred-
nio aktywuje ATP-zalezny kanal potasowy,
przyczyniajac si¢ tym samym do hiperpolary-
zacji blony komorkowej komorek Srodbtonka
(HAEFLIGER i wspotaut. 2001). Hiperpolaryza-
cja oraz zmniejszony naplyw jonow potaso-
wych do wnetrza komorki powoduja ostabie-
nie czynnoSci bialek kurczliwych (WNUCZKO
i SzczepANskl 2007). Uwaza sie ponadto, ze
efekt wywotany przez EDHF moze wynikac
rowniez z hiperpolaryzujacego pradu elek-
trycznego przeplywajacego przez polaczenia
szczelinowe miedzy EC a VSCM.

Wazodylatacyjne dzialanie EDHF obserwu-
je sie szczegOlnie w malych tetnicach nieprze-
kraczajacych 200 pm Srednicy oraz w tetnicz-
kach (tj. naczyniach oporowych) (MAs 2009).

Oprocz NO, PGl, i EDHF srodbtonek wy-
dziela takze fosfoproteiny stymulujace roz-
szerzenie naczyn (ang. vasodilator-stimulated
phosphoprotein, VASP) oraz leukotrieny C,
i C,, ktore rowniez naleza do substancji roz-
szerzajacych Sciane naczynia krwionoSnego.
Wydzielanie czynnikOw wazodylatacyjnych
odbywa si¢ z reguly pod wplywem dzialania

bradykininy po jej zwiazaniu z receptorem
B, zlokalizowanym na komorkach S$rodblon-
ka. Prowadzi to do wielu przemian powodu-
jacych rozszerzenie Swiatla naczyn krwiono-
snych, wskutek rozkurczu ich mies$ni gtad-
kich, a takze do zahamowania agregacji i ad-
hezji plytek (WNUCZKO i SZCZEPANSKI 2007).

Zjawisko przeciwne, a wiec skurcz miesni
gladkich w Scianie naczynia krwionosnego, za-
chodzi dzieki aktywnoSci czynnikéw wazokon-
strykcyjnych syntetyzowanych i uwalnianych
przez Srodbtonek. Wsrod nich wyrdzni¢ moze-
my tromboksan A, (TXA)), endoteline-1 (ET-1),
angiotensyne II (AIl), czynnik aktywujacy plyt-
ki (PAF), prostaglandyne H, prostaglandyne F
oraz leukotrieny (poza C, i D). Wszystkie te
czynniki wykazuja dzialanie przeciwstawne do
wazodylatorow. Tromboksan A, syntetyzowa-
ny jest z endonadtlenkéw z udzialem syntazy
tromboksanu. TXA, produkowany giownie w
plytkach krwi, dziala antagonistycznie w sto-
sunku do PGl,. Przyczynia si¢ on do skurczu
mieSni gladkich naczyn oraz agregacji plytek
krwi, co prowadzi do zwe¢zenia Swiatla naczy-
nia. Ponadto nasila proces transmigracji komo-
rek krwi poprzez Srodblonek do otaczajacych
go tkanek (WNUCZKO i SZCZEPANSKI 2007). W
przeciwienstwie do tromboksanu A, endoteli-
na-1 syntetyzowana jest jedynie w komorkach
srodblonka, przy udziale enzymu konwertuja-
cego endoteline. Wazokonstrykcyjne dzialanie
ET-1 na naczynie krwiono$ne mozliwe jest
dzieki istnieniu receptoréw endoteliny typu B
(ang. endothelin receptor type B, ET(B)R), zlo-
kalizowanych na komorkach Srodbtonka oraz
receptorow endotheliny typu A [ang. endo-
thelin receptor type A, ET(A)R] obecnych na
komoérkach miesni gtadkich. Synteza i wydzie-
lanie ET-1 sa hamowane przez NO (HAEFLIGER
i wspotaut. 2001). Kolejny czynnik wazokon-
strykcyjny to angiotensyna II, ktora powstaje z
nieaktywnej formy angiotensyny I krazacej we
krwi w wyniku jej obrobki przez konwertaze
angiotensyny zlokalizowana na Srodbtonku.
Wiazanie zwiazkoéw o dzialaniu wazokonstryk-
cyjnym do ich receptorow zlokalizowanych na
VSMC powoduje zmniejszenie poziomu cAMP
oraz zwickszenie stezenia cytozolowego wap-
nia (Mas 2009).

CZYNNIKI PROANGIOGENNE I ANTYANGIOGENNE

Poprzez uwalnianie czynnikow o dziala-
niu proangiogennym oraz antyangiogennym,
a takze ekspresj¢ bialek powierzchniowych,

srodbtonek zaangazowany jest w proces po-
wstawania naczyn krwionos$nych i to zarOw-
no na drodze waskulogenezy, jak i angioge-
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perycyty

komorki
$rodbtonka (EC)

DECRCD EBED
P e = S < bfona podstawna
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1. Stymulacja angiogenezy

2. Proteoliza btony podstawnej
3. Adhezja i migracja EC

4. Proliferacja EC i powstawanie
nowego naczynia

5. Dojrzewanie naczynia

Ryc. 5. Przebieg procesu angiogenezy.

Tworzenie nowych naczyn krwionosnych przebiega w 5 etapach: 1. Pobudzenie ECs przez docierajace z ota-
czajacych tkanek sygnaly proangiogenne - VEGF i FGF; 2. Przerwanie ciagtoSci blony podstawnej otaczajacej
naczynie krwionosne w efekcie degradacji jej skladnikow przez obecne w Srodowisku metaloproteinazy; 3.
Stymulowana czynnikami proangiogennymi i obecnoscia integryn (m.in. o.f,) adhezja i migracja ECs; 4. Po-
dziaty ECs prowadzace do formowania si¢ wlaSciwego ksztaltu nowego naczynia; 5. Stabilizacja Sciany no-
wopowstalego naczynia obejmujaca wytworzenie btony podstawnej oraz rekrutacje perycytow. Czynnikiem
stymulujacym migracje perycytow w kierunku nowopowstajacego naczynia jest PDGF wydzielany przez ECs.
Natomiast angiopoetyna-1 produkowana przez perycyty i VSMC, wiazac si¢ z obecnym na ECs receptorem
Tie-2 powoduje dojrzewanie naczynia poprzez wzmocnienie jego integralnosci, czyli zmniejszenie jego prze-
puszczalnoSci i wzmocnienie oddzialywan pomie¢dzy ECs i perycytami.

nezy. Waskulogeneza jest procesem, w kto-
rym dochodzi do proliferacji i roznicowania
sie komorek macierzystych Srodblonka tzw.
hemiangioblastow w kierunku angioblastow
(ZIELONKA 2003). Réznicowanie sie angiobla-
stow prowadzi do powstania pierwotnej sie-
ci mikronaczyn, co jest szczegOlnie zauwazal-
ne podczas embriogenezy (GROSICKI i wspOt-
aut. 2007). Z kolei angiogeneza jest wieloeta-
powym procesem formowania si¢ nowych
naczyn krwionosnych na bazie juz istnie-

jacych. Zachodzi ona w zyciu ptodowym i
pozaptodowym organizmu. Powstawanie no-
wych naczyn krwionosSnych czy to na drodze
waskulogenezy, czy angiogenezy ma istotne
znaczenie w wielu fizjologicznych procesach
zachodzacych w ludzkim organizmie, m.in. w
rozwoju zarodkowym, powstawaniu lozyska,
gojeniu ran czy w cyklu menstruacyjnym w
kobiecym ukladzie rozrodczym (ZIELONKA
2003). Waznym czynnikiem regulujacym pro-
ces tworzenia nowych naczyn krwionosnych
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jest tempo proliferacji komorek Srodbton-
ka. Niezaktywowane ECs sa w stanie prze-
zy¢ okoto 1000 dni, podczas gdy w trakcie
angiogenezy tempo ich proliferacji wzrasta
znaczaco i podzialy moga zachodzi¢ juz co
5 dni. Znaczaca role dla przebiegu procesu
angiogenezy maja takze prezentowane na
powierzchni komorek Sréodbtonka réznorod-
ne czasteczki adhezyjne zaangazowane w
migracje komorek w trakcie tworzenia no-
wych naczyn oraz biatka enzymatyczne odpo-
wiedzialne za proteoliz¢ otaczajacej naczynia
macierzy zewnatrzkomorkowej (SWIDZINSKA i
wspotaut. 2006). Proces angiogenezy regulo-
wany jest ponadto przez szereg czynnikow,
tzw. proangiogennych, z ktorych wiele jest
wydzielanych przez sam Srédbtonek. Wsrod
nich wyr6znia sie m.in. naczyniowo-$§rod-
btonkowy czynnik wzrostu (ang. vascular
endothelial growth factor, VEGF), podstawo-
wy czynnik wzrostu fibroblastow (ang. ba-
sic fibroblast growth factor, bFGF), kwasny
czynnik wzrostu fibroblastow (ang. acidic

fibroblast growth factor, aFGF), lozyskowy
czynnik wzrostu (ang. placenta growth fac-
tor, PGF), czynnik martwicy nowotworoéw o
(TNF-0), transformujacy czynnik wzrostu o
(ang. transforming growth factor-a, TGF-o),
czynnik wzrostu pochodzenia plytkowego
(ang. platelet-derived growth factor, PDGF),
adenozyne, a takze prostaglandyny E i E,
(WNUCZKO i SZCZEPANSKI 2007).

W trakcie piecioetapowego przebiegu
procesu angiogenzy komorki srodbtonka wy-
kazuja zdolnoSci migracyjne, proliferacyjne
oraz podzialowe, dzieki czemu moga tworzyc
,odgatezienia” od istniejacego juz naczynia
(Ryc. 5). Ruch tych komorek w miejsce for-
mowania si€¢ nowego naczynia uzalezniony
jest od czynnikOw proangiogennych, a takze
od oddzialywan komorek Srédbtonka z bial-
kami ECM. Istotna role odgrywaja tu integry-
ny, ktore poSrednicza w interakcji Srodbton-
ka z biatkami ECM, takimi jak: witronektyna,
laminina czy fibronektyna (WALSKI i FRONT-
CZAK-BANIEWICZ 2007).

1

SRODBEONEK JAKO BARIERA

Inna istotna funkcja Srodbtonka jest udziat
w wymianie umozliwiajacej przemieszczanie
sie czasteczek pomiedzy krwia a tkankami
otaczajacymi naczynia. Srédblonek stanowi
bariere dla krazacych plytek krwi i bialek
osocza bioracych udzial w procesie krzep-
niecia krwi (MAs 2009). Poprzez srodbtonek
swobodnie przenika woda i male substan-
cje w niej rozpuszczone. Wicksze makrocza-
steczki wedruja droga transkomorkowa, w
ktora zaangazowany jest Srodblonek bedacy
dla nich specyficzna bariera. W transcytozie
makroczasteczki potrzebuja nosSnikow, jakimi

sa np. wyspecjalizowane struktury blonowe
zwane kaweolami. S3 to wpuklenia blony ko-
morkowej, zbudowane gtownie z biatka ka-
weoliny oraz biatka blonowego (ang. plasma-
lemma vesicle protein-1, PV-1). Najwiecej ka-
weoli znajduje si¢ w ciagtym Srodbtonku bez
okienek. Makroczasteczki moga wedrowac
rowniez poprzez kanaly btonowe. Ponad-
to w przebiegu stanow zapalnych nastepuje
zwiekszenie przepuszczalnoSci Srodblonka
dla substancji uczestniczacych w tym proce-
sie (AIRD 2007).

HODOWLE KOMOREK SRODBLONKA

W latach 70. i 80. XX w. po raz pierw-
szy udalo sie¢ wyizolowaC i scharakteryzo-
wac¢ komorki Srodbtonka w hodowlach ko-
morkowych. W latach 1973/1974 udato sie
pozyska¢ komorki Sroédbtonka z zyly pepo-
winowej i wyprowadzi¢ popularna do dzi$
linie HUVEC (ang. human umbilical vein
endothelial cells). Prowadzono wtedy row-
niez hodowle komorek Srodbtonka z me-
diatorami stanu zapalnego, a zjawisko to
nazywano ,aktywacja komorek srodbtonka”
(AIRD 2007).

Komorki Sréodbtonka rosna w hodowlach
najczeSciej w postaci konfluentnej mono-
warstwy. Morfologia hodowanych komorek
wynika z jakoSci uzytych naczyn oraz ich po-
krycia biatkami, dodatku badz nie czynnikOw
wzrostu, w szczegoOlnoSci czynnika wzrostu
komorek Srodbtonka (ang. endothelial cell
growth factor, ECGF); warunkéw prowadzo-
nej hodowli i iloSci dodanej do medium su-
rowicy. Niemniej jednak morfologia komorek
srodblonka zmienia sie wraz z liczba prze-
prowadzonych pasazy oraz wraz ze starze-
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niem si¢ hodowli. R6znorodnos¢ fenotypowa
komorek srodbtonkowych wynika z wplywu
otaczajacych ich tkanek (CHAPPEY i wspol-
aut. 1995). Obecnos¢ czynnika von Wille-
branda w WPBs, uwazanego za podstawowy
marker komorek Srodblonkowych, pozwala
na ich tatwa identyfikacje przy uzyciu tech-
nik immunobiologicznych oraz mikroskopii
elektronowej. Rownie charakterystyczna dla
nich jest obecnoS¢ enzymu konwertujacego
angiotensyne (CHAPPEY i wspotaut. 1995).
Obecnie znanych jest wiele linii komorko-
wych prawidlowego ludzkiego Srodblonka.
Niemniej jednak najpowszechniej stosowana
jest linia HUVEC. Obok niej do badan in vi-
tro wykorzystywane sa jeszcze linie: HPMEC
(ang. human pulmonary microvascular endo-
thelial cells), z mikrokrazenia plucnego, czy
HDMEC (ang. human dermal microvascular
endothelial cells), z mikrokrazenia skory.
Pozyskiwanie komorek Srodbtonka odbywa
sie wedhug znanych protokolow, w efekcie
wieloetapowej procedury (JAFFE i wspotaut.
1973). Komorki Srodbtonka izolowane z
zyly pepowinowej sa powszechnie stosowa-
ne, gdyz sa tatwo dostepne i wystepuja w
duzych iloSciach, a co wazne, sposOb w jaki
sa pozyskiwane nie wywoluje kontrowers;ji
etycznych. Komorki te uzyskuje sie przy uzy-
ciu kolagenazy, a hodowle prowadzi sic w
plastikowych naczyniach hodowlanych po-
krytych fibronektyna, kolagenem lub Zzelaty-
na. Komorki linii HUVEC najczeSciej hoduje
siec w medium F12-K (ATTC LGC Standards,
UK) zawierajacym dodatkowo glutamine,
ludzka badz bydleca surowice oraz zestaw
czynnikow wzrostowych (EGF, FGF, IGF,
VEGF). Pozyskiwanie komorek Srodbionka z
tetnicy plucnej odbywa si¢ na podobnej zasa-
dzie, jak z zyly pepowinowej. W poréwnaniu
do tetnic i zyl, izolacja ECs z mikrokrazenia
jest mniej dostepna i sprowadza si¢ jedynie
do probek uzyskanych z biopsji przeprowa-
dzanych dla celow terapeutycznych (SCOTT
i BICKNELL 1993). Inna metoda izolacji ko-
morek Srodblonka jest zastosowanie kulek
magnetycznych oplaszczonych aglutyninami,
biatkami specyficznie wiazacymi grupy cu-
krowe, ktore rozpoznaja i wiaza sie¢ specy-
ficznie do L-fukozylowych reszt glikoprotein
prezentowanych przez Srodblonek (CHAPPEY
i wspotaut. 1995).

Ludzkie komorki Srodbtonka w hodowli
posiadaja okreslona dlugos$¢ zycia (z ang. li-
fespan). Po kilku podziatach, z reguly od 2-6
pasazy, wraz ze starzeniem sie, komorki traca
zdolno$¢ produkcji prostacykliny. Uzyskanie

duzej iloSci pierwotnych hodowli komorek
Srodbtonka, ktore zachowuja swoje struktu-
ralne i biologiczne wlasciwoSci, nastrecza
wielu trudnoSci, dlatego czesto podejmowa-
ne sa proby transformacji takich hodowli.
NajczeSciej w tym celu ECs s3 izolowane z
naczyfi pochodzacych z guzéw nowotworo-
wych i do tak otrzymanych hodowli podo-
daje si¢ onkogeny wirusowe, transfekuje si¢
komorki zrekombinowanymi genami lub do-
konuje fuzji komorek. Otrzymane komorki
zachowuja wowczas cechy wlasciwe prawi-
diowym komoérkom Srédbtonka (CHAPPEY i
wspolaut. 1995). Hodowle srodbtonka mozna
wykorzysta¢ do badan nad ich funkcja oraz
zaangazowaniem w przebiegu fizjologicz-
nych i patologicznych procesé6w zwiazanych
z ta tkanka. Stanowia one rowniez dobry mo-
del do badan nad toksycznoScia ksenobioty-
kéw czy nowych lekow. Prowadzone w tym
modelu badania pozwalaja na bardziej precy-
zyjne okresSlenie wpltywu wybranego zwiazku
na docelowe komorki, gdyz uwzgledniaja fi-
zjologie ECs, ktore w tym wypadku sa miej-
scem transportu lekow do docelowej tkanki
(CHAPPEY i wspolaut. 1995). Cho¢ wydaje
sie, ze model hodowanych in vitro komo-
rek Srodbtonka jest dobrym odzwierciedle-
niem zachowania tych komoérek w tkance,
to SwiadomoS¢ istniejacych ograniczen tego
modelu powinna towarzyszy¢ analizie otrzy-
mywanych w ten sposob wynikow, a istnie-
jace, cho¢ nieliczne rdznice pomiedzy ukla-
dem in vitro i in vivo powinny by¢ zawsze
brane pod uwage. Szczegoélnie dotyczy to
przenoszenia wynikow otrzymanych dla ho-
dowlach komorek linii HUVEC na inne typy
srodblonkow pochodzace z konkretnych tka-
nek. Glownym problemem jest tu odmienna
ekspresja bialek adhezyjnych (ICAM, E-se-
lektyna) na powierzchni komorek Srodbton-
ka roéznego pochodzenia. W tym wypadku
wyniki badan pokazuja, ze HUVEC nie do
konca jest dobrym, uniwersalnym modelem
do analizy zachowania komorek Srodblonka
z innych tkanek. Kolejnym problemem jest
utrata przez izolowane komoérki HUVEC eks-
presji tetrahydrobiopteryny, ktory jest kofak-
torem NOS, a w zwiazku z tym pojawiaja si¢
problemy z pokazaniem na modelu in vitro
udziatu NO w oddziatywaniach z komorka-
mi ukladu immunologicznego (neutrofilami).
Istnieja takze obserwacje wskazujace na pro-
dukcje przez niestymulowane komorki Srod-
btonka, w warunkach in vitro, ponadtlenku
i nadtlenku wodoru, co sugeruje, ze ECs w
hodowlach podlegaja stale stresowi oksyda-
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cyjnemu. Istotnym elementem w odpowiedzi
srodbtonka na réznego rodzaju fizjologiczne
i patologiczne sytuacje jest jego oddzialywa-
nie z mikroSrodowiskiem w tym ze sklad-
nikami osocza, elementami morfotycznymi
krwi (np. plytki krwi), z komorkami tuczny-

mi oraz elementami macierzy zewnatrzko-
morkowej. Brak tych oddziatywan w uktadzie
in vitro ogranicza interpretacje otrzymywa-
nych w ten sposob wynikow w warunkach
in vivo (KVIETYS i GRANGER 1997).

PODSUMOWANIE

Komorki Srodbtonka pelnia szereg waz-
nych funkcji w procesach zachodzacych
w organizmie czlowieka. Wiele z tych pro-
cesOw jest niezbednych do prawidlowego
funkcjonowania tak zlozonego systemu, ja-
kim jest organizm ludzki. Srodbtonek stano-
wi przede wszystkim bariere pomiedzy krwia
a tkankami otaczajacymi naczynie krwiono-

$ne. Zapewnia on ciagltoS¢ naczynia krwiono-
Snego, utrzymuje homeostaz¢ krwi, reguluje
jej krzepliwoSC, zapewnia odpowiednie na-
piecie Sciany naczynia oraz bierze udzial w
reakcjach immunologicznych. Z tego wzgle-
du Srodbtonek jest swego rodzaju narzadem
wielofunkcyjnym.

SRODBEONEK — NIEDOCENIANY ORGAN. 1. BUDOWA ORAZ ROLA W PROCESACH
FIZJOLOGICZNYCH

Streszczenie

Srédbtonek to warstwa komoérek stanowiaca
wysciotke naczyn krwiono$nych i limfatycznych. W
zwiazku z liczba budujacych go komorek, ich masa,
powierzchnia oraz rola jaka odgrywa w wielu fizjo-
logicznych procesach Srodblonek zostal uznany za
integralny narzad w organizmie czlowieka. Jego ko-
morki sa zakotwiczone w blonie podstawnej, a rOw-
noczesnie kontaktuja si¢ ze soba za pomoca roznego
typu polaczein miedzykomoérkowych. Jest to mozliwe
dzieki obecnosci na ich powierzchni zestawu bialek
adhezyjnych, ktore ponadto uczestnicza w szeregu
innych biomechanicznych (transmigracja komorek
nowotworowych w procesie tworzenia przerzutow)
oraz biochemicznych (przekaz wewnatrzkomorko-
wego sygnalu) procesach. W ich przebiegu istotna
role odgrywaja takze obecne na powierzchni ko-
morek Srodblonka cukrowce tworzace charaktery-
styczna strukture glikokaliksu. Typowa dla komorek
srodbtonka jest obecnoSC¢ ciatek Weible-Palade’a,
licznych kaweoli oraz zakotwiczonych w btonie ko-
morkowej enzymOw uczestniczacych m.in. w pro-
cesie krzepniecia krwi. Specyficzny typ Srodbtonka
stanowia komorki Srodbtonka wysokiego wystepuja-
cego przede wszystkim w narzadach limfatycznych.
Dzieki swej budowie Srodbtonek wysoki umozliwia
leukocytom fizjologiczna transmigracje z naczyn do
tkanki limfatycznej, podczas gdy Srodbtonek naczyn
krwionosnych jest przepuszczalny dla leukocytow

jedynie w przypadku toczacego si¢ stanu zapalnego.
Glownym zadaniem Sréodbtonka jest utrzymanie w
warunkach fizjologicznych stalego przeptywu krwi
poprzez regulacje jej krzepliwosci. Jego komorki w
tej sytuacji pozostaja w stanie spoczynku (nie pre-
zentuja receptorOw adhezyjnych), a jednoczeSnie
uwalniaja do Srodowiska czynniki antykoagulacyj-
ne, ktore w warunkach fizjologicznych przewazaja
nad czynnikami prokoagulacyjnymi. Kolejna grupe
substancji wydzielanych przez Srodblonek stanowia
czynniki wazodylatacyjne - powodujace relaksacje
naczynia krwionoSnego i wazokonstrykcyjne - wy-
wolujace jego skurcz, produkowane w odpowiedzi
na obecno$¢ bodzcéw chemicznych i biomechanicz-
nych. Wazna grupa czynnikOw produkowanych przez
komorki Sréodbtonka sa czynniki pro- i antyangio-
genne, ktore odpowiednio stymuluja lub hamuja po-
wstawanie nowych naczyn krwiono$nych. Ze wzgle-
du na ogromne znacznie dla utrzymania homeostazy
i uniwersalnos¢ produkowanych przez jego komorki
czynnikOw poznanie fizjologii Srodbtonka jest przed-
miotem intensywnych badan, coraz czeSciej prowa-
dzonych in vitro na modelach wyprowadzonych linii
komorkowych s$rodbtonka izolowanego z rdéznych
narzadow. Hodowle te choC posiadaja swe ograni-
czenia wydaja si¢ by¢ dobrym modelem do analizy
udziatu Srédbtonka w procesach fizjologicznych czy
patologicznych zachodzacych w organizmie.

THE ENDOTHELIUM — UDERESTIMATED ORGAN. 1. STRUCTURE AND PHYSIOLOGICAL
FUNCTION

Summary

The endothelium is made of a layer of cells lo-
cated on the inner surface of blood and lymphatic
vessels. It is considered as the integral organ of hu-

man body. It is formed of endothelial cells anchor-
ing in extracellular matrix and at the same time
tightly connected one with another through vari-
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ous types of cellular junctions. There is a number
of adhesion molecules: proteins and glycans, taking
part in this cell-to-cell and cell-to-ECM adhesion,
and many of them are involved in variety of biome-
chanical and biochemical processes occurring in the
endothelial cells. One of the most characteristic fea-
ture of the endothelial cells is the presence of the
Weible-Palade bodies as well as numerous caveolae
and cellular membrane-anchored enzymes regulating
blood clotting. It has been shown that there is a spe-
cific type of endothelial cells called high endothe-
lial cells, which are characteristic for the lymphatic
vessels. This high endothelium facilitates physio-
logical transmigration of leukocytes form vessels to
surrounding lymphatic tissue. The endothelium is

known to have the uppermost role in maintaining
the constant flow of blood in vessels through its
regulatory influence on blood clotting processes.
The endothelial cells produces a wide variety of fac-
tors including: anticoagulants, vasodilators - causing
relaxation of vessels, vasoconstrictors - leading to
constriction of blood vessels, as well as pro- and an-
tiangiogenic factors that regulates formation of new
blood vessels. Therefore, it seems to be very import-
ant to fully analyze the physiology of endothelium.
In vitro cultures of endotelial cells, despite their
limitations, seems to be and reliable model s for bio-
chemical and molecular analysis of this tissue under
physiological and pathological conditions.
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