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SAZETAK. U ovom preglednom ¢lanku opisan je razvoj posteljice. Razvoj posteljice u prvom tromjeseéju trudnoce jedan
je od glavnih ¢initelja o kojima ovisi daljnji tijek i ishod trudnoce. Prodor endovaskularnog citotrofoblasta u spiralne
arterije je povezan s gubitkom glatkih misi¢nih stanica, a stijenka krvne Zile je zamijenjena fibrinom. Angiogeneza je
vazna za brzi rast posteljice. Posteljica stvara nekoliko ¢imbenika rasta koji su poznati kao potentni ¢imbenici angioge-
neze. Razvoj postelji¢nih krvnih zila reguliraju brojni angiogeni i protuangiogeni ¢imbenici. Glavni stimulatori angio-
geneze jesu vaskularni endotelni ¢imbenici rasta — VEGF (VEGF-A do VEGF-F i PIGF), trombocitni ¢imbenik rasta
(engl. platelet derived growth factor, PDGF) i angiogenin (Ang-1 i Ang-2). Specifiéni inhibitori su angiostatin i endo-
statin, a nespecifi¢éni inhibitori su interferoni a, f, i y te trombocitni ¢imbenik 4. Receptori za VEGF-A su Fms-u sli¢na
tirozin-kinaza-1 (engl. Fms-like tyrosine kinase-1, Flt-1 ili VEGFR-1) i receptor koji sadrzava kinaznu domenu (engl.
Kinase inserts domain-containing receptor, KDR/ Flk-1 ili VEGFR-2).

Svrha posteljice je da osigura optimalne uvjete za
razvoj fetusa. Za to je vaZzan normalan razvoj posteljice.
Rast posteljice je reguliran lokalnom produkcijom ¢im-
benika rasta koji djeluju autokrinim i parakrinim meha-
nizmom u svrhu utjecaja na razne funkcije stanice. Po-
steljica je tako smjeStena da na nju djeluju ¢imbenici
rasta 1 angiogeneze majke i fetusa. Poremecaji rasta fe-
tusa nastaju zbog poremecenog razvoja posteljice.

Posteljica ima sljedece funkcije: a. [Izmjena tvari i pli-
nova izmedu majke i ploda; b. Stiti plod od $tetnih vanj-
skih utjecaja i infekcija; c. Proizvodi hormone koji
imaju ulogu ocuvanja trudnoée i omogucéuje razvoj
ploda. d. Osigurava barijeru izmedu embrija/fetusa i
majke radi imunoloskog odgovora na implantaciju.

Proces razvoja posteljice ukljucuje: a) stvaranje i im-
plantaciju blastociste, b) diferencijaciju trofoblasta, c)
razvoj korionskih resica, d) invaziju trofoblasta u krvne
zile endometrija i e) vaskulogenezu i angiogenezu po-
steljice.

Za pravilno razumijevanje razvoja korionskih resica,
vazno je pratiti razvoj posteljice od najranijih stupnjeva
embrionalnog razvoja. Prvi tjedan razvoja obuhvaca
razdoblje od oplodnje do implantacije blastociste u ma-
terni¢nu stijenku. Oplodena jajna stanica nekoliko se
puta mitotski dijeli i nastaju blastomere. Tri dana nakon
oplodnje nastaje morula (16-stanicni stadij) izgradena
od unutrasnje skupine stanica od kojih ¢e se razviti em-
brio 1 vanjskoga sloja stanica od kojeg ¢e nastati tro-
foblast. Rije¢ ‘trofoblast’ prvi je upotrijebio nizozemski
embriolog Ambrosius Arnold Willem Hubrecht 1889.
godine opisujuéi stanice koje prenose hranjive tvare i
stvaraju zastitnu barijeru izmedu majke i ploda (1). Ula-
skom morule u Supljinu maternice kroz pelucidnu zonu
ulazi tekucina, nastaje Supljina blastocel, a morula po-
staje blastocista. U blastocisti se diferenciraju dvije raz-
licite vrste stanica: trofoblast vanjska epitelna stijenka
blastociste i embrioblast (embrionalni ¢vori¢), unutras-
nja nakupina stanica. (Slika 1.) Stanice embrioblasta su
pluripotentne i diferenciraju se u razlicite vrste embrio-
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nalnih tkiva i organa. Od trofoblasta nastaju plodove
ovojnice (amnion i korion) i fetalni dio posteljice (2).

Stanice trofoblasta proliferiraju i diferenciraju se u
dva sloja: sinciciotrofoblast, vanjski sincicijski multi-
nuklearni sloj i citotrofoblast unutrasnji sloj mono-
nuklearnih stanica. Stanice citotrofoblasta mitotski se
dijele, migriraju i stapaju se u sinciciotrofoblast. Sinci-
ciotrofoblast je tijekom trudnoc¢e odgovoran za funkcio-
nalnu aktivnost posteljice. Rani razvoj posteljice ovisi o
ravnotezi izmedu proliferacije i diferencijacije trofobla-
sta. Parcijalni tlak kisika (pO,) je glavni regulator dife-
rencijacije trofoblasta. Rani razvoj blastociste odigrava
se u okoliSu s niskom koncentracijom kisika. Nizak par-
cijalni tlak kisika u intervilusnom prostoru stimulira
proliferaciju trofoblasta, a visi parcijalni tlak kisika sti-
mulira diferencijaciju trofoblasta (3).

Nakon implantacije trofoblast brzo ulazi kroz povr-
Sinski epitel u unutarnji dio decidue.

Temeljni preduvjet normalnog razvoja je potpuna
sinhronizacija embrionalnog razvoja s maturacijom en-
dometrija. Za orkestraciju ovog procesa vazna je ocuva-
na funkcija hipofize i jajnika majke, jer obrasci hormon-
ske sekrecije ovih Zljezda omogucavaju pravovremenu
diferencijaciju endometrija. Tijekom najveceg dijela
menstruacijskog ciklusa, endometrij se $titi od implan-
tacije, osim kratkog razdoblja koji je oznacen kao “im-
plantacijski prozor”. Po definiciji, receptivnost uterusa
je razdoblje maturacije endometrija kada se stanice bla-
stociste mogu pricvrstiti za epitelne stanice endometrija
1 nakon toga nastaviti invaziju njegove strome. Istrazi-
vanja su pokazala da se implantacija kod ljudi normalno
javlja izmedu 7. i 10. dana nakon ovulacije (dani 21 — 24
menstruacijskog ciklusa) (4,5) Invazija trofoblasta se
nastavlja sve dok blastocista u potpunosti ne bude okru-
Zena stromom endometrija, koja se, uslijed brojnih pa-
rakrinih signala koje razmjenjuje s embrijem, histoloSki
i funkcionalno mijenja u procesu ozna¢enom kao deci-
dualizacija. (6). (Slika 2.) Visoka razina progesterona u
majcinoj krvi uzrokuje decidualnu reakciju, tj. promje-
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nu stanica strome i krvnih Zila endometrija oko implan-
tirane blastociste u decidualne stanice.

Prema mjestu implantacije razvit ¢e se tri decidualne
ovojnice: bazalna decidua (lat. decidua basalis) od koje
¢e nastati majéin dio posteljice. Kapsularna decidua
(lat. decidua capsularis) prekriva implantiranu blasto-
cistu. Parijetalna decidua (lat. decidua parietalis) nasta-
je u preostalom dijelu endometrija (7).

Pocetkom razvoja zametka prehrana je blastociste hi-
stiotrofi¢na, tj. stanice trofoblasta fagocitiraju sekret
materni¢nih Zlijezda. Devetog dana razvoja unutar sin-
ciciotrofoblasta pojave se Supljine, lakune. Ovaj se sta-
dij razvoja trofoblasta naziva lakunarnim stadijem (8).
(Slika 3.) Lakune su ispunjene mjeSavinom majcine
krvne plazme i sekreta oSte¢enih materni¢nih Zlijezda.
Oko 10. dana formira se kapsularna decidua koja odvoji
blastocistu od sekreta spomenutih Zlijezda. Lakune se
postupno spajaju i formiraju intervilozni prostor.

Humanu trudno¢u mozemo podljeliti na dva raz-
doblja.

Tijekom ranog razdoblja trudnoée koje traje pribliz-
no tri mjeseca razvija se placenta i svi organski sustavi
(organogeneza). Embrij tada dobiva hranjive tvari uz
nisku razinu kisika (histiotrofi¢na faza prehrane). Po-
¢etkom kasnog razdoblja trudnoce koje traje preostalih
Sest mjeseci, zbiva se postupni prelazak u hemotrofi¢nu
fazu prehrane fetusa zbog njegova rasta i poveéanih
potreba za kisikom. Placenta i embrionalne ovojnice
(amnij, korion, Zumanjc¢ana vreca i alantois) Stite em-
brij, osiguravaju mu opskrbu hranjivim tvarima i kisi-
kom, sudjeluju u ekskreciji te sintetiziraju hormone tije-
kom embrionalnoga i fetalnog stadija razvoja (2).

Humana je posteljica hemokorionska, tj. trofoblast
placentarnih resica u izravnom je kontaktu s majéinom
krvi. Neposredna blizina maj¢ina i plodova optjecaja
krvi omogucuje izmjenu otopljenih tvari i plinova. Tije-
kom trudnoce posteljica se promjenom grade resica pri-
lagoduje sve ve¢im zahtjevima fetusa za njegov norma-
lan rast i razvoj.

Razvoj korionskih resica

Glavni sastojci humane hemokorionske placente, pla-
centarne resice (usidrene i slobodne resice) i posebni
oblici trofoblasta (sinciciotrofoblast i invazivni tro-
foblast), nastaju u prvim tjednima trudnoce. Razvoj pla-
centarnih resica i njihovih krvnih Zila ovisi o opskrbi
kisikom iz maj¢ine krvi, tj. o uteroplacentalnom pro-
toku krvi. Od 13. do 15. dana razvoja korionska ploca
inducira proliferaciju stanica citotrofoblasta koje se sta-
paju u sinciciotrofoblast. Sinciciotrofoblast djeluje kao
zaStitna imunolo§ka barijera (9). Na vanjskoj povrsini
koriona nastaju primarne resice (izdanci sincicio-
trofoblasta u ¢ijem su srediStu stanice citotrofoblasta).
Sesnaestog dana u primarne resice urastaju mezenhim-
ske stanice izvanembrionalnog mezoderma. Nastaju
sekundarne ili mezenhimske resice koje prekrivaju cije-
lu povrsinu koriona. Izgradene su od sinciciotrofo-
blasta, citotrofoblasta i strome s rahlo rasporedenim
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Slika 1. Blastocista se pri¢vrScuje na povrsinu epitela decidue
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Slika 3. Lakunarni stadij trofoblasta.

mezenhimskim stanicama, kolagenskim i retikulinskim
vlaknima te obiljem amorfne osnovne tvari. U izvan-
embrionalnom mezodermu Zumanjéane vrece, koriona i
embrionalnog drska 17. dana razvoja vaskulogenezom
nastaju prve krvne zile i prve krvne stanice (10). Vasku-
logeneza se u osnovi placente pojavi oko 19. dana, a u
embriju oko 21. dana, neovisno o izvanembrionalnoj
vaskulogenezi. Razvoj krvnih Zila u placentarnim resi-
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cama prostorno je i vremenski uskladen. Pocinje razvo-
jem mreze tracaka hemangioblasta, a zavrSava formira-
njem placentarne membrane koja postaje funkcionalno
aktivna potkraj organogeneze. U korionskim resicama
mreza krvnih kapilara nastaje od 16. do 20. dana pa se-
kundarne resice postaju tercijarne ili definitivne resice
koje su sposobne za izmjenu tvari i plinova izmedu maj-
¢ine 1 embrionalne krvi. Tercijarnu resicu izgraduje sin-
ciciotrofoblast, citotrofoblast i stroma. Stroma sadrzava
mezenhimske stanice, u srediSnjem dijelu resice krvne
kapilare i tkivnu tekuc¢inu kroz koju migriraju placen-
tarni makrofagi (Hofbauerove stanice). Resice koje se
distalnim dijelom pri¢vrste za bazalnu deciduu jesu usi-
drene resice, a s njihovih lateralnih strana pupaju novi
izdanci, tzv. slobodne resice. Nakon diferencijacije
prvih krvnih Zila vaskulogenezom u izvanembrional-
nom mezodermu nastupa spajanje krvnih zila iz stijenke
zumanjéanje vrece, koriona iembrionalnog drska te se
formira primitivna krvnozilna mreza. Spajanjem krvno-
zilne mreze embrionalnih ovojnica s krvnim zilama za-
metka uspostavlja se embrijsko-placentarni optjecaj
krvi (2).

Invazija trofoblasta u krvne Zile endometrija

U 6. tjednu razvoja spiralne arterije nisu povezane s
interviloznim prostorom. U 8. tjednu uspostavlja se dje-
lomi¢na veza interviloznoga prostora i spiralnih arte-
rija, a lumen distalnog dijela svake arterije ispunjava
nakupina stanica izvanresi¢noga endovaskularnog cito-
trofoblasta. Intersticijski endovaskularni citotrofoblast
migrira kroz decidualnu stromu prema majc¢inim spiral-
nim arterijama, dok se endovaskularni citotrofoblast
krece u unutrasnjost spiralnih arterija (11). Prodor en-
dovaskularnog citotrofoblasta u spiralne arterije je po-
vezan s gubitkom glatkih misiénih stanica, a stijenka krv-
ne zile je zamijenjena amorfnim eozinofilnim materija-
lom, §to rezultira histoloskim izgledom poznatim kao
“fibrinoidna” promjena (12). Ta citotrofoblastna trans-
formacija spiralnih arterija rezultira gubitkom vazoak-
tivnosti i predstavlja klju¢nu prilagodbu za normalnu
trudno¢u. Endovaskularni citotrofoblast prodire do unu-
tarnje tre¢ine miometrija (11). Nakon arterijske trans-
formacije, endovaskularni citotrofoblast formira ¢ep koji
sprjeava da maj¢ina krv ulazi u intervilozni prostor sve
do kraja prvog tromjesecje, kada je uspostavljena he-
mokorijalna cirkulacija (13). Stanice endovaskularnog
citotrofoblasta razgraduju endotel, glatke misi¢ne stani-
ce 1 elasti¢na vlakna. Fenotipski postaju slicne endotelu
1 nadomjestaju ga. Talozi se fibrinoid izgraden uglav-
nom od fibrina i komponenata majc¢ine krvne plazme.
Endovaskularnom invazijom stanica invazivnoga cito-
trofoblasta spiralne arterije uskog lumena i velikog otpo-
ra protoku krvi postaju uteroplacentarne krvne Zile
decidue, endometrija i unutrasnje tre¢ine miometrija.
Zbog §irokog lumena pruzaju mali otpor protoku krvi
pa posteljicu mogu opskrbiti velikom koli¢inom majci-
ne oksigenirane krvi. Prvi val prodiranja izvanresi¢noga
invazivnog citotrofoblasta pojavljuje se od 6. do 8. tjed-
na. Ve¢ u 7. tjednu lumen nekih spiralnih arterija koje
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opskrbljuju lakune majéinom krvlju djelomi¢no ispu-
njavaju stanice endovaskularnoga invazivnog citotro-
foblasta koje ¢ine trofoblastni ¢ep. Zato se razvoj poste-
ljice do 10. tjedna odigrava u hipoksi¢nim uvjetima. Do
8. tjedna trudnoce pO, u interviloznome prostoru nizi je
od 20 mmHg. Od 8. do 10. tjedna smanjeno je izlu¢iva-
nje ¢imbenika indukcije hipoksije-1a (engl. Aypoxia-in-
ducible factor, HIF-1a) i TGF-B3, a pO, raste. Prestaje
proliferacija citotrofoblasta i uslijedi njegova diferenci-
jacija. Citotrofoblast na slobodnim resicama nastavlja
se diferencirati u sinciciotrofoblast. Drugi val invazije
izvanresi¢noga invazivnog citotrofoblasta pojavljuje se
od 12. do 14. tjedna i traje 4 do 6 tjedana. Nakon 12.
tjedna trudnoce pO, je visi od 50 mmHg, a najvisi je
oko 16. tjedna, kada iznosi 60 mmHg. Nakon toga pO,
postupno pada te u terminu porodaja iznosi 45 mmHg.
Optjecaj majcine krvi u placenti nije potpuno razvijen
sve do kraja prvoga tromjesecja trudnoce. Niska kon-
centracija kisika potpomaze angiogenezu s pomocu
transkripcijske i1 posttranskripcijske regulacije ¢imbeni-
ka rasta (VEGF, PIGF, angiopoetin 1 i1 angiopoetin 2).
Do 9. tjedna razvoja prehrana embrija ovisi o materni¢-
nim zljezdama ¢iji sekret ulazi u intervilozni prostor
zajedno s majCinim proteinima krvne plazme. Optjecaj
majcine krvi u perifernim dijelovima posteljice pocinje
oko 9. tjedna razvoja, a tek nakon 12. tjedna prosiri se
po cijeloj placenti. Potkraj 1. tromjesecja ¢ep endova-
skularnog citotrofoblasta koji zatvara lumen uteropla-
centarnih arterija postupno nestaje, a majcina krv ulazi
u intervilozni prostor. Morfoloske promjene tunike me-
dije spiralne arterije dovode do: a) pojacanog protoka
majcine krvi zbog prosirenja ovih zila koje se sad nazi-
vaju uteroplacentarnim arterijama, b) gubitka miSi¢no-
elastiéne komponente pa uteroplacentarne arterije vise
ne mogu odgovarati na promjene unutar autonomnoga
zivéanog sustava. Pretvaranje spiralnih arterija u utero-
placentarne krvne Zile koje osiguravaju odgovarajucu
fetalnu opskrbu hranjivim tvarima i kisikom tijekom
rasta i razvoja zavrsi oko 20. tjedna trudnocée. Na slo-
bodnim resicama mati¢ne stanice citotrofoblasta koje
leZe na bazalnoj lamini stapaju se u multinuklearni sin-
ciciotrofoblast ¢ija je funkcija prijenos plinova i hranji-
vih tvari iz maj¢ine u fetalnu krv. On ima i endokrinu
funkciju, izlu¢uje HCG i placentarni laktogen (PL) po-
treban za rast posteljice. Resice koje oplakuje maj¢ina
krv sudjeluju u opskrbi embrija/fetusa kisikom i hranji-
vim tvarima. U to se vrijeme koncentracija O, u pla-
centi trostruko povecéa. Resicni sinciciotrofoblast vrlo je
osjetljiv na promjenu koncentracije O,, brzo propada, a
zamijeni ga novi sincicitotrofoblast nastao udruziva-
njem stanica citotrofoblasta (2).

Diferencijaciju izvanresi¢nog citotrofoblasta reguli-
raju brojni ¢imbenici rasta, proteini vezivnog matriksa i
adhezijske molekule. Oni kontroliraju prodiranje sta-
nica izvanresi¢nog citotrofoblasta tako $to mijenjaju
aktivnost proteaza koje razgraduju matriks i mijenjaju
adhezijske sposobnosti matriksa.

Prije 10. tjedna intervilozni je prostor ispunjen bi-
strom, bezbojnom tekué¢inom. Tijekom intersticijske i
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endovaskularne invazije na stanicama izvanresicnoga
citotrofoblasta mijenja se ekspresija adhezijskih mole-
kula. Te stanice sintetiziraju VEGF-A, VEGF-C (engl,
Vascular endothelial growth factor) i ¢imbenik rasta
placente (engl. Placental growth factor, PIGF) te nji-
hove receptore VEGFR-1(Flt-1) i VEGFR-2. U prvome
tromjesecju trudnoée izvanresi¢ni citotrofoblast sadrza-
va receptore za VEGF koji je vazan za vaskulogenezu i
angiogenezu.

Razvoj postelji¢nih resica

Placentarna vaskulogeneza i angiogeneza klju¢ne su
za normalan razvoj i sazrijevanje postelji¢nih resica.
Sve generacije postelji¢nih resica koje se razviju kas-
nije tijekom trudnoce ¢ine podrazrede tercijarnih resica.
Ogranci resi¢noga stabla podijeljeni su u nekoliko vrsta
resica, ovisno o njihovu promjeru, gradi strome i vrsti
krvne Zile te o poloZaju u resicnome stablu.

Mezenhimske resice ¢ine prvu generaciju tercijarnih
korionskih resica. Do kraja 5. tjedna sve su korionske
resice mezenhimske. Na povrSini ih oblaze sincicio-
trofoblast i citotrofoblast. U obilnoj stromi nalaze se
Hofbauerove stanice i slabo razvijene krvne kapilare.
Pupanjem s povrS$ine mezenhimskih resica nastaju nove
mezenhimske resice. Od 5. tjedna razvoja do kraja dru-
goga tromjesecja trudnoce mezenhimske se resice dife-
renciraju u nezrele intermedijarne resice. U treCem mje-
secu trudnoce endotelne cjevCice smjeStene u sredis-
njem dijelu njihove strome dosegnu promjer od 100
um. Unutar nekoliko tjedana u okolnoj se stromi pojave
koncentri¢no rasporedena vezivna vlakna, diferenciraju
se glatke miSiéne stanice u kojima se eksprimiraju
a-aktin, y-aktin, vimentin i dezmin pa nastaju krvne zile
sa slojevima nalik mediji i adventiciji. Od 14. do 20.
tjedna vecinu resica ¢ine nezrele intermedijarne resice.
One su veceg promjera od mezenhimskih resica i imaju
obilnu stromu. Diferencijacija vanjskih slojeva stijenke
krvnih zila pod utjecajem je angiopoetina 1 i angio-
poetina 2 i njihova receptora Tie-2. Iz tih se krvnih Zila
razviju resine arterije i vene. U ve¢im proksimalnim
nezrelim intermedijarnim resicama stromu izgraduje
gusto vezivno tkivo, a resice se nazivaju mati¢nim
resicama (engl. stem villi). Sluze kao skelet koji podr-
zava periferne ogranke resi¢noga stabla. Gotovo tre¢inu
ukupnog volumena resica zrele placente ¢ine mati¢ne
resice. Stroma sadrzava arterije, vene, arteriole i venule
s tunikom medijom i adventicijom. Adventicija bez
ostre granice prelazi u okolno vezivno tkivo s miofi-
broblastima koji ¢ine perivaskularni omotac¢. Zgusnja-
vanje vezivnoga tkiva strome zrakasto se Siri prema
trofoblastu. Pred kraj trudnoce u stromi velikih matic-
nih resica ostaje vrlo malo krvnih kapilara, smanjuje se
broj Hofbauerovih stanica, a s povrSine resice nestaju
stanice citotrofoblasta. Potkraj drugoga tromjesecja
trudnoce prestaje stvaranje nezrelih intermedijarnih re-
sica 1 formiraju se zrele intermedijarne resice. One
¢ine oko 25% svih resica u zreloj placenti. Zrele su
intermedijarne resice duze od 1 000 pm, promjera su
80—-120 um i sadrzavaju jednu do dvije slabo razgrana-

ne kapilarne petlje. U ovim resicama slabija je prolife-
racija stanica citotrofoblasta, a endotelne se stanice
umnazaju i nastaju nove krvne Zile. Manja je koli¢ina
strome u kojoj su arteriole, kapilare 1 venule. Kapilare
su izduZene i nerazgranane pa njihov rast u duzinu
ubrzo nadmasi duljinu resice. Nakon 32. tjedna razvoja
dilatirani se dijelovi kapilarnih petlji izbocuju u tro-
foblast pa nastaju terminalne resice (2).

Terminalne su resice najmanji ogranci resi¢inoga
stabla. Grozdasta su oblika, a sadrzavaju dilatirane krv-
ne kapilare koje ¢ine 50% volumena resi¢ne strome. U
treCemu tromjesecju trudnoce naglo se povecava broj
terminalnih resica pa se do 34. tjedna poveéava povrsi-
na resica za izmjenu tvari i plinova. Nakon 36. tjedna
porast povrsine resica je sporiji. Pred kraj trudnoce po-
vrsina je tih resica oko 13 m?, a u kapilarama se nalazi
priblizno 25% ukupne koli¢ine fetalne krvi. Krvne zile
zrelih intermedijarnih resica i krvne kapilare terminal-
nih resica nastaju angiogenezom. Periciti se odvoje od
bazalne lamine, a proliferacijom endotela nastaju novi
endotelni tracci u kojima se pojavljuje lumen. Krvne
kapilare placentalnih resica rastu i granaju se nakon
prestanka rasta resi¢nog epitela. Po¢etkom drugoga tro-
mjesecja trudnoce smanjuje se broj stanica citotrofobla-
sta i mezenhimskih stanica strome, a u treéemu tromje-
secju stanice citotrofoblasta uglavnom nestaju. Propa-
danje stanica citotrofoblasta napreduje od manjih prema
vecim resicama. Neke od tih stanica trajno ostaju u ve-
likim resicama koje ne sudjeluju u izmjeni tvari izmedu
majcina i fetalnoga krvotoka. Mjesta na kojima se dila-
tirane resi¢ne krvne kapilare nalaze neposredno uz sta-
njenu citoplazmu sinciciotrofoblasta ¢ine vaskulosinci-
cijske membrane koje se na povrSini terminalnih resi-
ca pojavljuju u 32. tjednu. Slobodna povrsina sinci-
ciotrofoblasta sadrzava brojne mikrovile koji znatno
povecavaju povrsinu vaskulosincicijske membrane, a
time i brzinu izmjene tvari izmedu maj¢ina i fetalnoga
optjecaja krvi.

Razvoj i diferencijacija postelji¢nih krvnih Zila rezul-
tat su niza procesa koji se u korionskim resicama pojav-
ljuju u odredenim razdobljima razvoja. Vaskulogeneza
je de novo stvaranje krvnih zila iz mezenhimskih stani-
ca. Najprije nastaje primarna krvnozilna mreza ¢ijim
preoblikovanjem nastaju arterije, kapilare i vene. Tije-
kom vaskulogeneze slobodne i migriraju¢e vaskularne
endotelne prastanice (angioblasti) formiraju primitivni
zilni sustav u stijenci Zumanjéane vrece i u aksijalnom
dijelu trupa zametka. Embrionalne arterijske i venske
endotelne stanice molekularno su razli¢ite. Angioge-
neza je proces Sirenja i remodeliranja Zilnog sustava iz
ve¢ postojece krvne Zile, a zbiva se u embriju i u odra-
sloj osobi (tijekom menstruacijskog ciklusa, rasta pla-
cente, cijeljenja rane i upalnog odgovora). U vaskuloge-
nezi i u angiogenezi sudjeluju endotelne stanice koje
proliferiraju, migriraju i udruzuju se u cijevi. Sirenje
zilnog sustava angiogenezom zbiva se pupanjem/nica-
njem ili pregradnjom krvne Zile. U tom se procesu vezu
¢imbenici rasta Zilnog endotela (VEGF) i njihovi recep-
tori. Za modulaciju ili inhibiciju proliferacije endotel-
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nih stanica potrebni su Tie-2 receptori tirozin-kinaze za
modulaciju intracelularnoga signalnog puta. Za Tie-2
vezu se angiopoetin 1 (Ang-1) ili angiopoetin 2 (Ang-2).
Angiopoetin 1 i Tie-2 odgovorni su u procesu regulacije
pregradnje, dok Ang-2 i Tie-2 zajedno s VEGF-om po-
tiu grananje. Razvoj placentalnih krvnih Zila reguli-
raju brojni angiogeni i protuangiogeni ¢imbenici. Glav-
ni stimulatori angiogeneze jesu ¢lanovi porodice VEGF
(VEGF-A do VEGF-F i PIGF), trombocitni ¢imbenik
rasta (engl. platelet derived growth factor, PDGF) i
bFGF, a ostali su stimulatori TGF-a i TGF-B, angioge-
nin, Ang-1 1 Ang-2, TNF, HGF, IGF i IL-8. Specifi¢ni su
inhibitori angiostatin i endostatin, a nespecifi¢ni inhi-
bitori interferoni a, B, 1y te trombocitni cimbenik 4. Re-
ceptori za VEGF-A jesu Fms-u sli¢na tirozin-kinaza-1
(engl. Fms-like tyrosine kinase-1, Flt-1 ili VEGFR-1) i
receptor koji sadrzava kinaznu domenu (engl. Kinase
inserts domain-containing receptor, KDR/ FLK-1 ili
VEGFR-2). Receptor za PIGF je VEGFR-1 koji se eks-
primira u trofoblastu, u placentarnim makrofagima i u
endotelu resi¢nih krvnih Zila. Ekspresiju VEGF-A i
PIGF-a regulira hipoksija. U ranim stadijima razvoja
placente VEGF se nalazi u stanicama citotrofoblasta.
Napredovanjem trudno¢e VEGF se eksprimira u pla-
centarnim makrofagima u resi¢noj stromi. Placentarni
¢imbenik rasta eksprimira se samo u posteljicnom tro-
foblastu. Angiopoetini djeluju s pomocu Tie-1 (engl.
Tyrosine kinase with immunoglobulin epidermal growth
factor holology domains) 1 Tie-2 (engl. tunica internal
endothelial cell kinase). Angiopoetin 1 inducira sazrije-
vanje zila tijekom razvoja. Angiopoetin 2 uzrokuje pro-
mjenu njihova oblika koja je preduvijet za granajucu
angiogenezu i stvaranje pupoljaka.

Vaskulogeneza se u posteljici pojavljuje 19. dana raz-
voja. Mezenhimske stanice strome sekundarnih resica
izluCuju ¢imbenke rasta zilnog endotela (VEGF) koji
induciraju diferencijaciju mezenhimskih stanica u he-
mangioblaste. Za ekspresiju VEGF-a odgovoran je gen
HOXBS5, koji povecava broj receptora za VEGEF,
VEGFR-1 (Flt-1). Za nakupljanje i rast hemangioblasta
te za formiranje hemangiogenih tracaka odgovoran je
VEGF-A. Nakupine hemangioblasta izgraduju krvne
otoci¢e. Hemangioblasti na rubu krvnog otocica dife-
renciraju se u angioblaste. VEGF potice angioblaste na
proliferaciju i diferencijaciju u endotelne stanice. He-
mangioblasti u sredistu krvnog otocica postaju hemato-
poezne mati¢ne stanice od kojih ¢e se poslije razviti
krvne stanice. U istraZivanjima razvoja placentarnih
krvnih zila tijekom prvoga tromjesecja trudnoc¢e imuno-
histokemijskim metodama upotrebljavani su markeri
CD31 i CD34 na endotelnim stanicama. U hemangio-
genim traccima 21. dana razmlcanjem stanica nastaje
lumen, a tracci postaju endotelne CJeV01ce Cimbenik
rasta Zilnog endotela regulira spajanje prvih endotelnih
stanica u primitivne zile koje se iz sredista resi¢ne stro-
me premjesStaju rubno, uz trofoblast. Potkraj 3. tjedna
razvoja embrionalna krv usporeno tece kroz resicne ka-
pilare. U 4. tjednu razvoja po¢nu otkucaji srca embrija.
U 5. tjednu resicne se kapilare resica spoje medusobno,
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a zatim s krvnim zilama alantoisa, od kojih ¢e se razviti
krvne zile pupkovine. Krvne zile nastale u mezenhimu
korionske ploce i embrionalnog drska (osnova pupkovi-
ne) povezuju krvne zile placentarnih resica s embrional-
nim krvnim Zilama pa zapocinje protok embrionalne
krvi kroz posteljicu. Hranjive tvari i kisik iz maj¢ine
krvi u interviloznome prostoru prolaze kroz resi¢nu sti-
jenku i ulaze u embrionalnu krv. Ugljikov dioksid i pro-
dukti metabolizma prelaze iz embrionalne krvi u resic-
nim kapilarama do majéine krvi u interviloznome pro-
storu (2).

Angiogeneza se u placenti pojavljuje u 5. tjednu raz-
voja, preklapa se s vaskulogenezom i traje do kraja
trudnoce. Uskladivanje vaskulogeneze i angiogeneze
nadziru angiogeni ¢imbenici rasta koji stvaraju trofo-
blast, Hofbauerove stanice, pericite i endotelne stani-
ce. Tijekom angiogeneze mijenjaju se broj i duljina po-
jedinog segmenta krvne zile. Novi ogranci krvnih Zila
mogu nastati a) pupanjem/nicanjem (stvaranje lateral-
nih izdanaka iz postoje¢ih krvnih zila) i b) intususcepci-
jom (stvaranje transkapilarnih endotelnih pregrada koje
dijele lumen krvne zile na dva ili viSe lumena). Ovi na-
¢ini stvaranja novih krvnih Zila nazivaju se granaju-
¢om angiogenezom. Nastaje primarna (nezrela) kapi-
larna mreza koja se postupno diferencira u vece krvne
zile. Vezanje VEGF-a za receptore VEGFR-1 i 2 potice
granajucu anglogenezu EkspresuaVEGF Ai1VEGFR-2
najmtezwmja je u najranijem razdoblju trudnoce, a
smanjuje se napredovanjem trudnoce. Rast zila u dulji-
nu proliferacijom endotela naziva se negranajucom
angigenezom. Mezenhimske stanice oko endotelnih
cjevCica diferenciraju se u pericite, a cjevcice postaju
krvne kapilare. Nakon 6. tjedna pericite okruzi bazalna
lamina. Mezenhimske stanice oko primitivnih kapilara
diferenciraju se u vezivne i glatke miSi¢ne stanice.

Od 7. do 8. tjedna pojavljuju se krvne zile u sredis-
njem i rubnom dijelu resi¢ne strome. Tracci medusobno
anastomoziraju i spoje se s krvnim zilama. Promjer je
lumena tih krvnih zila 10 do 15 pm. Veéina resica sadr-
zava mrezu krvnih kapilara, a neSto manje hemangio-
genih tracaka. Do 9. tjedna na slobodnom vrhu resice
pojavljuju se mali ogranci mezenhimskih resica koji
sadrzavaju nakupine CD31 i CD34 pozitivnih stanica.
Promjer lumena krvnih Zzila ve¢i je u usporedbi s lume-
nom zila iz ranijih stadija razvoja i iznosi 10 do 26 pum.
Tijekom angiogeneze od 4. do 25. tjedna razvoja nove
krvne kapilare nastaju pupanjem. Endotelne cjevcice
nastale vaskulogenezom produljuju i granaju pa nastaje
primitivna kapilarna mreza. Za to je vrijeme ekspresija
VEGF-A pojacana, a ekspresija PIGF-a slaba. Endotel-
ne stanice proliferiraju, njihova bazalna lamina pro-
pada, a stanice migriraju. Povecéa se propusnost krvnih
kapilara, a s vanjske strane endotela diferenciraju se
periciti. Tijekom angiogeneze pupanjem/nicanjem na-
staje vrlo razgranana kapilarna mreza, koja pruza nizak
otpor protoku krvi jer su krvne zile u mezenhimskim i
nezrelim intermedijarnim resicama poloZene usporedo.
Nove kapilare izrastaju iz malih venula bez miSi¢noga
sloja. Od 9. do 10. tjedna razvoja smanjuje se broj rubno
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smjestenih hemangiogenih tracaka, a razvijaju se resic-
ne krvne zile. Od 10. do 11. tjedna pojavljuju se novi
ogranci resica sa slijepim zavrSetcima kapilara koje su
nastale pupanjem iz postojece kapilarne mreze. U sre-
disnjem dijelu strome nekih resice pojavljuju se velike
krvne Zile (arterija i vena), okruZene kapilarama koje ih
povezuju s kapilarnom mrezom na rubnim dijelovima
strome. Promjer lumena dviju sredi$njih krvnih zila je
60 do 75 um, a Zila kapilarne mreze 26 do 34 um. Sre-
dis$nja resi¢na arterija dovodi CO, i produkte metaboliz-
ma iz fetalne krvi u posteljicu, a vena odvodi hranjive
tvari i O, iz placente u fetalnu krv. Periferna kapilarna
mreZza u bliskom je kontaktu s trofoblastom na povrsini
resice i zajedno s njim sudjeluje u materno-fetalnoj iz-
mjeni hranjivih tvari i plinova tijekom prvog tromje-
secja trudnoce. Od 11. do 12. tjedna nezrele intermedi-
jarne resice imaju dvije velike krvne Zile ¢iji je lumen
promjera 70 do 90um. Promjer lumena Zzila kapilarne
mreZe sli¢an je promjeru iz prethodnoga razvojnog sta-
dija. U mati¢noj resici kapilarna mreza ispod trofobla-
sta nestaje, a u sredini strome diferenciraju se velike
krvne zile. Iz lateralnih dijelova stijenke tih Zila grana-
juc¢om angiogenezom nastaju nove krvne zile. Migra-
ciju endotelnih stanica reguliraju njihovi integrini i
kadherini te sastojci mezenhimskog matriksa. Prije 20.
tjedna trudnoce rast resica i njihovih kapilara sve je spo-
riji, a dominira granajuéa angiogeneza. Napredovanjem
trudnoce poveca se protok fetalne krvi u resi¢nim krv-
nim zilama i maj¢ine krvi u interviloznome prostoru.
Placenta mora zadovoljiti povecane metaboliCke potre-
be rasta i razvoja fetusa. Placentarne krvne zile stalno se
mijenjaju kako bi se iskoristila sve ve¢a koncentracija
kisika u maj¢inoj krvi. Do 21. tjedna razvoja u grana-
jucoj angiogenezi omjer izmedu duljine kapilare i dulji-
ne resica iznosi 4 : 1. Taj se omjer naglo smanjuje zbog
smanjenja broja perifernih kapilara, a u negranajucoj
angiogenezi omjer ponovno raste. U drugoj polovici
trudnoc¢e pojavljuju se negranajuca angiogeneza i brzi
rast resica. Od 24. tjedna do kraja trudnoée izmjenjuju
se granajuca i negranajuéa angiogeneza. Od 25. tjedna
razvoja do kraja trudnoce prevladava negranajuca an-
giogeneza. Istodobno s porastom pO, nestaju kapilare iz
nezrelih intermedijarnih resica, a u mati¢nim resicama
nastaje tunika medija velikih krvnih zila. Razvojem zre-
lih intermedijarnih resica visok pO, zajedno s niskom
razinom VEGF-A i visokom razinom PIGF-a poticu ne-
granajucu angiogenezu. Razvijaju se terminalne resice
u kojima je smanjena proliferacija stanica citotrofo-
blasta. Kapilare terminalih resica nastaju produljenjem
postojecih kapilara proliferacijom njihovih endotelnih
stanica. Povecava se ekspresija PIGF-a i receptora
VEGFR-1. Cimbenik rasta posteljice, koji sintetiziraju
sinciciotrofoblast i medija resi¢nih krvnih zila supri-
mira granajucu angiogenezu i utjece na stvaranje slabo
razgrananih terminalnih kapilarnih petlji. Ravnotezu
izmedu stvaranja VEGF-A i PIGF-a regulira pO,. Hi-
poksija u ranoj trudno¢i uzrokuje porast koncentracije
VEGF-A i smanjeno izlu€ivanje PIGF-a. Napredova-
njem trudnoce raste pO,, ekspresija VEGF-A se smanyji,

apojacava se ekspresija PIGF-a i VEGFR-1(sFlt1). Pro-
ces razvoja novih resica i angiogeneza moraju biti
uskladeni. Povecana ekspresija VEGF-A, angiopoeti-
na-1 (Ang-1) i PIGF-a uzrokuje porast broja krvnih Zila
i njihove propusnosti. Katkad se u resicama naglo pove-
¢a volumenska gustoca kapilara (tzv. hipervaskulariza-
cija resica). Volumenska gusto¢a placentarnih krvnih
zila povecava se do kraja trudnoée. Krvne zile placen-
tarnih resica poslije se diferenciraju u arterije i vene
ovisno o malim razlikama veli¢ine otpora primitivnih
zila protoku fetalne krvi, o tlakovima oko i unutar resice
te o Cimbenicima okoliSa. Pocetni oblici krvnih zila
resica nemaju u svojoj stijenci misiéne stanice. Poslije
se tijekom razvoja u perivaskularnom dijelu strome po-
javljuju miofibroblasti koji su smjesteni uzduzno, tj. pa-
ralelni su s krvnim Zilama. Oni sadrZavaju intermedijar-
ne filamente vimentin i dezmin, kontraktilne proteine
tipicne za glatku miSiénu stanicu te enzime dipeptil-
peptidazu IV (DDP) i NO-sintetazu (NOS). Placentarne
krvne Zile nisu inervirane pa u regulaciji vazomotorne
aktivnosti 1 Zilnog tonusa ne sudjeluje ziv€ani sustav.
Umbilikalne vene i vene postelji¢nih resica sadrzavaju
u kruznome sloju tunike medije glatke misi¢ne stanice
povezane brojnim ¢vrstim spojevima. One su odgovor-
ne za ritmi¢ne kontrakcije cijele medije i kontroliraju
veli¢inu protoka fetalne krvi. Do kraja trudnoce resi¢ne
se krvne zile resica razvijaju angiogenezom. Poreme-
¢eni razvoj krvnih zila placentalnih resica pojavljuje se
u zastoju fetalnog rasta i u preeklampsiji.
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SumMaRy. The purpose of the placenta is to provide optimal conditions for the development of the fetus. This review
article describes the development of the placenta and the role of angiogenesis factors. The development of the placenta
in the first trimester of pregnancy is one of the main factors on which the further course and outcome of pregnancy de-
pends. The invasion of trophoblasts into the blood vessels of the mother begins in the spiral arteries of the decidua in the
first trimester of pregnancy, and continues in the early second trimester of pregnancy by invasion into the radial arteries
of the muscular layer of the uterus. By incorporating trophoblast cells into the blood vessel walls, they lose the ability to
respond to neurovascular stimuli and remain permanently enlarged, of reduced tone and resistance, allowing very high
blood flow from the mother to the placenta. Uterine wall blood vessels that are not altered by the entry of trophoblast
cells are not capable of responding to increased blood flow requirements from the uterus to the placenta during preg-
nancy. Angiogenesis is important for rapid placental growth. The placenta creates several growth factors that are known
as potent angiogenic factors. The development of placental vessels is regulated by numerous angiogenic and anti-angio-
genic factors. The main stimulators of angiogenesis are members of the VEGF family (VEGF-A to VEGF-F and PIGF),
platelet derived growth factor (PDGF), angiogenin (Ang -1 and Ang-2).Angiostatin and endostatin are specific inhibi-
tors, non-specific inhibitors are interferons a, §, and v, and platelet factor 4. Receptors for VEGF-A are Fms-like tyrosine
kinase-1, Flt -1 or VEGFR-1) and a kinase domain receptor (KDR / Flk-1 or VEGFR-2).
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