ARTYKULY POGLADOWE
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i dysfunkcyjnego sr6dbtonka naczyn krwiono$nych

Ultrastructural features of normal and dysfunctional endothelium of the blood vessels
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Streszczenie: Srodbtonek naczyn krwionosnych odgrywa kluczowa role w krazeniu krwi, stanach zapalnych
miazdzycy oraz progresji nowotworéow. Opisujemy morfologiczne cechy komaérek srédbtonkowych na poziomie
ultrastrukturalnym, ich funkcje oraz udziat w formowaniu nowych naczyn krwiono$nych w procesach regeneracji
oraz w stanach zapalnych dorostego organizmu. Transmisyjne i skaningowe badania mikroskopowo-elektronowe
wskazujg na udziat komoérek srédbtonkowych w tworzeniu ptytek miazdzycowych.

Stowa kluczowe: badania ultrastrukturalne, dysfunkcja, srodbtonek

Abstract: Endothelium of the blood vessels plays a very important role in blood circulation, inflammation,
atherosclerosis and cancer progression. We describe the ultrastructural morphology, function of endothelium
and its participation in vessel formation during regenerative or inflammatory processes in adults. Transmission
and scanning electron microscopic studies indicate on endothelial cell function in atherosclerotic plagque

formation.
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WPROWADZENIE

Badania morfologiczne, w szczegdlno$ci w przypadku za-
stosowania technik mikroskopowo-elektronowych, oraz sze-
roko zakrojone badania czynno$ciowe wykazaly, ze $rodblo-
nek naczyn krwiono$nych jest skomplikowanym ,organem”
pelniagcym wazne funkcje w wielu procesach zachodzacych
w zywym organizmie [1-3]. Komorki $§rodblonka naleza do
wyspecjalizowanych nablonkéw plaskich tworzacych jedno-
warstwowa spolaryzowana wysciétke wewnetrznej $ciany na-
czyh krwiono$nych. Ich powierzchnia proksymalna skierowa-
na do $wiatla naczynia jest najczesciej gladka, za wyjatkiem
nielicznych mikrokosmkdéw utworzonych przez blony plazma-
tyczne limitujace polgczenia migdzykomoérkowe (ryc. 1) [11.
Od strony $wiatla blona plazmatyczna $rédblonkéw pokryta
jest warstwa glikokaliksu, co uwidacznia sie w badaniach mi-
kroskopowo-elektronowych po zastosowaniu barwnikéw poli-
kationowych tworzacych elektronowo gesta otoczke. Srédblo-
nek zbudowany jest z glikozaminoglikanéw zintegrowanych
z biatkami i lipidami blony komérkowej {4,51. W tej delikatnej

Adres do korespondencji:

dr hab. med. Michal Walski, Zaklad Ultrastruktury Komérki, Instytut Medycyny Do-
$wiadczalnej i Klinicznej Polskiej Akademii Nauk, ul. Pawifiskiego 5, 02-106 Warszawa,
tel.: 022-608-64-19, e-mail: walski@cmdik.pan.pl

Pol Arch Med Wewn. 2007; 117 (Suppl): 46-49

Copyright by Medycyna Praktyczna, Krakéw 2007

strukturze znajduja si¢ biatka bedace receptorami powierzch-
niowymi, liczne enzymy oraz substancje o wlasciwosciach
aktywujacych nieaktywne czynniki natury ogélnoustrojowej
{6,71. Wsréd czynnikéw aktywujacych wytwarzanych przez
$rodblonki nalezy wymieni¢ ciata Weibela i Palade’a, ktére zo-
staly uwidocznione w mikroskopie elektronowym {6}. Znajdu-
ja si¢ one tylko w komérkach $rédblonkowych, za wyjatkiem
kapilar mézgowych, a ich liczebno$¢ zwigksza si¢ w stanach
dysfunkgji $rédblonka (ryc. 2). W ich wnetrzu znajduje sie gli-
koproteina prokoagulacyjna, bedaca no$nikiem czynnika VIII
von Willebranda {8}.

Komoérki §rédblonkowe tworza ciagla warstwe, ktéra od
strony abluminalnej zespolona jest z bfona podstawng. Blona
ta stanowi zewnatrzkomérkowg macierz, w sktad ktérej wcho-
dza kolagen typu IV, V oraz fibronektyna i laminina {1}.

Zrb6znicowanie fenotypowe na poziomie
ultrastrukturalnym $rédblonkéw naczyn
krwionos$nych

Komorki $rédblonkowe wykazuja specyfike gatunkows,
osobnicza oraz narzadowa; maja zréznicowanie antygenowe, od-
mienng ekspresje czasteczek adhezyjnych oraz wykazujg specy-
ficzna reakcje na czynniki wzrostowe {7-91. Bezposredni wplyw
na transport substancji przez $ciane naczynia lub na jego ogra-
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Ryc. 1. Naczynie kapilarne z kory mézgowej z widocznymi potacze-
niami miedzy komoérkami $rédbfonkowymi (gwiazdki). W $cianie
naczynia widoczny pericyt (P). TEM x 18 000

Ryc. 2. Komoérka $rédbtonkowa z widocznymi sferycznymi i cylin-
drycznymi strukturami (ciata Weibela i Palade’a [strzatki]). TEM x
12 000

niczong przepuszczalno$¢ wykazuja polaczenia miedzy komor-
kami $rédblonkowymi, a w szczegdlnosci potaczenia biatkowe,
bedace skladowymi mikroanatomii tych struktur. W mézgo-
wiu ssakéw naczynia krwiono$ne wchodza w sktad ,bariery
naczyniowo-mézgowe;j” i tworza miedzy sobg polaczenia $ciste
{101. Ich istnienie jest warunkowane czasteczkami biatek oklu-
dyny, ktore taczac sie ze soba, zamykajg strefe miedzykomor-
kowa. Bialka te jednoczesnie przechodzg przez blony limituja-
ce §rodblonki i w ich cytoplazmie taczg si¢ z aktynowymi wié-
kienkami cytoszkieletu. W potaczeniach Scistych $rédblonkéw
mobzgowych zostaly zlokalizowane réwniez biatka z rodziny
»klaudyn” [11}. Biorg one udzial w kontroli przepuszczalnosci
bariery naczyniowej. W potaczeniach miedzykomérkowych
$rodblonkéw naczyn mézgowych, jak réwniez miesni szkie-
letowych i pluc, znajduja si¢ glikoproteidy kadheryn. Uwaza
sig, ze biatka te tworzg strefy polaczeni migdzykomérkowych,
ktore ,przylegaja” do siebie bez zachowania pelnej $cistosci [91.
Obecnie przyjmuje sie, ze omawiane biatka wykazuja hetero-
gennos$¢ gatunkowas, a jednocze$nie zmiana ilosci ich czaste-

Ryec. 3. Formowanie nowego naczynia kapilarnego. Widoczne zwie-
lokrotnienie i zatarcie trojwarstwowej struktury btony podstawnej.
TEM x 8000

czek w przestrzeniach miedzy blonami $rédblonkéw powoduje
zaburzenie transportu drobin z krwi do otaczajacych je tkanek
{101. W niektorych narzadach transport przezsrédblonkowy
odbywa sie przez tzw. ,okienka”, to jest kanaly utworzone
w komorkach srédblonkowych {12]. Na podstawie badan mi-
kroskopowo-elektronowych zostaly wyréznione 3 zasadnicze
typy naczyfn wlosowatych. Podziat opiera sie na budowie i cig-
glosci poktadu $rédblonkowego oraz blony podstawnej. Na-
czynia wlosowate dzieli si¢ na:
1) bezokienkowe — w o$rodkowym ukladzie nerwowym, siat-
kéwee, mig$niach, ptucach i gruczotach plciowych
2) okienkowe — w klebuszku nerkowym, gruczotach dokrew-
nych i splocie naczyniéwkowym
3) nieciagle — naczynia zatokowe w watrobie, szpiku i $le-
dzionie.
Nalezy podkresli¢, ze zréznicowanie morfologiczne komé-
rek $rédbtonkowych oraz budujacych je naczyn wynika nie tyl-
ko z ich funkcji, ale réwniez z odrebnosci antygenowej {1,10}.

Komoérki srédblonkowe, ich udziat
w procesach angiogenezy

Uklad krazenia w organizmie ssakéw zaczyna si¢ ksztal-
towaé w zyciu plodowym, z komérek zwanych angioblastami,
i nazywa si¢ naczyniotworzeniem, polegajacym na powstawa-
niu nowych naczyf krwiono$nych w zyciu pozaptodowym {4}.
Formowanie nowych naczyi nastgpuje w procesie gojenia si¢
ran, unaczyniania tkanki nowotworowej, retinopatii cukrzy-
cowej, a takze w chorobach reumatycznych (ryc. 3). Proces
ten zachodzi w odpowiedzi na uszkodzenie tkanki i dziala-
nie czynnikéw o wlasciwosciach angiogennych [13}. Komérki
$rédblonkowe zachowujg zdolno§¢ migracji i proliferacji oraz
podzialu w $cianie naczynia macierzystego, tworzac tzw. most-
ki. W przypadku formowania nowego naczynia wlosowatego
czolo kapilary utworzone przez $rédbtonki migruje do otacza-
jacej tkanki w kierunku ,stymulatora” angiogenezy {14,15].
W oddzialywaniu komérek $rédblonkowych ze sktadnikami
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Ryc. 4. Powierzchnia komoérek srodbtonkowych z tetnicy wiericowej
z przylegajacymi monocytami i ptytkami krwi. TEM x 5000

macierzy zewngtrzkomoérkowej w trakcie ich migracji wazng
role odgrywaja integryny {7,12]. Czasteczki integryn uczestni-
czg w mocowaniu $rédblonkéw do bialek macierzy zewnatrz-
komérkowej, miedzy innymi do fibronektyn, kolagenu typu
IV iV, witronektyn. Niezaleznie od mechanizméw angiogene-
tycznych, wykazano w ostatnim czasie obecnos$¢ prekursoréw
komorek $rédblonkowych w krwi krazacej {4,15}. Wykazano,
ze te prekursory biorg udzial w formowaniu naczyn guzéw, jak
réwniez w procesach reparacyjnych uszkodzonego mézgu lub
mie$nia sercowego {16,17}. Nalezy zaznaczy¢, ze powstawanie
w dorostym organizmie nowych naczyn z naczyn istniejacych
lub z krazacych komérek macierzystych nastgpuje po uprzed-
nim uwolnieniu czynnikéw angiogenicznych ze §rédblonkéw,
makrofagéw i komérek zrebu {8,12].

Ultrastruktura zmienionego chorobowo
srodbtonka

Na skutek zaistnialej dysfunkcji komorek srodblonka,
wywolanej czynnikami patogennymi, obserwujemy szereg
zmian, ktére widoczne sa w badaniach ultrastrukturalnych.
Istotnym wyktadnikiem aktywacji zapalnej $rodbtonka jest
zmiana konfiguracji powierzchni blony od strony $wiatla, co
ma swoje odzwierciedlenie w powstawaniu mikrokosmkéw
(ryc. 4). Dzieki tym nowo powstalym strukturom dochodzi
do wzmozonego kontaktu elementéw morfotycznych krwi ze
srédblonkiem, a w szczegdlnosci — do zwigkszonej aktywacji
plytek krwi ze wszystkimi tego konsekwencjami (ryc. 5) {5,181
. W procesie dysfunkeji rédblonkéw nastepuje rozszczelnienie
zlaczy miedzykomérkowych i powstawanie kanaléw, poprzez
ktére monocyty, limfocyty oraz frakcje lipidéw migruja z ko-
ryta naczyniowego do wnetrza $ciany naczynia {19,201 W ten
sposob w strefie podsrédbtonkowej osadzaja sie stransformo-
wane do komérek piankowatych monocyty, ktére swojg mor-
fologie zawdzieczaja obtadowaniu kulami lipidowymi i igtami
cholesterolu {13]. Komérki te sa no$nikiem czynnikéw wzro-
stowych i doprowadzaja do wzmozonej proliferacji elementéw

Ryc. 5. Powierzchnia luminalna tetnicy wiencowej pokryta monocy-
tami, erytrocytami i ptytkami krwi. SEM x 5000

Ryc. 6. Powierzchnia luminalna tetnicy szyjnej w obszarze uszkodze-
nia $rédbfonkéw. SEM x 5000

sktadowych podscieliska miesnidwki gladkiej, a jednoczesnie
do przerostu $ciany naczynia. Wskutek odstoniecia blaszki
podstawnej plytki zaczynajg przylega¢ do warstwy podscie-
liskowej i powstaja skrzepliny przy$cienne {3,5}. Uszkodzone
$rodblonki moga sie regenerowac i nachodza na odstoniete od-
cinki blony wewnetrznej $ciany naczynia. Nalezy w tym miej-
scu zaznaczy¢, ze komérki $rédblonkowe maja okreslony czas
przezycia i niezbedne jest ich odtwarzanie, aby zachowana byta
cigglo$¢ Sciany naczyn {20,211 W tych sroédblonkach, ktére
dotkniete sa procesem proliferacyjnym doprowadzajacym do
miazdzycy, nastgpuja zmiany w genomie (skracanie telome-
réw), co jest przyczyng skracania zywotnosci tych komérek
i odsloni¢cia warstwy podscieliskowej. Komorki tworzace
neoendotelium przyjmuja zréznicowane ksztalty i ulozone sg
chaotycznie, w konsekwencji czego biorg udzial w tworzeniu
patologicznych zmian w $cianie naczyf, zwanych ,blaszkami
miazdzycowymi” (ryc. 6) {8,13].

Wyniki tych bada zostaly cz¢$ciowo oparte na materiale po-
chodzacym z naczyn zwierzat, u ktérych wywolano miazdzyce,
jak réwniez z tetnic szyjnych ludzkich uzyskanych podczas za-
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biegu entaterektomii (zgoda lokalnej komisji etycznej). Material
tkankowy badalismy przy uzyciu mikroskop6w elektronowych
transmisyjnych (TEM) i mikroskopu skaningowego (SEM).
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