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ABSTRAKT

Srdec¢ni sing hraji podstatnou roli ve fungovani srdce a krevniho obéhu. Slouzi jako rezervodar zilni krve a
posouvaji krev dal do komor. Zaroven v sinich vznika elektricky impulz aktivujici stahy srdecni
svaloviny nezavisle na zbytku téla. Poruchy sinovych tkani a jejich funkci tak vedou k patologiim
spojenym s pfenosem vzruchu a toku krve. Tato prace zkouma strukturu, vyvoj, funkci a rozdily sini u
Cloveka a mezi jednotlivymi skupinami obratloveli. Zamétuje se na vyvoj sini v pritbé¢hu embryogeneze
Cloveka a na patologické zmény spojené s jejich vyvojem a funkci. V praci jsou rozebrany arytmie,
defekty sinového septa, aneurysmata a trombozy ousek. Prace se dale zabyva mechanickymi vlastnostmi

sini, jejich pfevodnim systémem a poskytuje pohled na siné jako soucast obéhového systému.

Kli¢ova slova: arytmie, Bachmannuv svazek, defekt sinového septa, morfologie, sinuatrialni uzlik, sing,

sinové septum, svalové tramecky

ABSTRACT

The atria play a crucial role in the functioning of the heart and the circulatory system. They serve as a
reservoir for venous blood and push it further into the ventricles. At the same time, the electrical impulse
that activates cardiac muscle contractions originates in the atria. Disorders of atrial tissues and their
functions thus lead to pathologies associated with impulse transmission and blood flow. This thesis
studies the structure, development, function, and differences in atria in humans and between various
groups of vertebrates. It focuses on the development of the atria during human embryogenesis and on
pathological changes related to their development and function. The thesis discusses arrhythmias, atrial
septal defects, aneurysms, and atrial appendage thromboses. Furthermore, it addresses the mechanical
properties of the atria, and their conduction system, and provides a perspective on the atria as a part of the

circulatory system.

Key words: arrhythmias, atria, atrial septal defect, atrial septum, bundle of Bachmann, morphology,

musculi pectinati, sinoatrial node



OBSAH

SEZNAM ZEKRATEK ;..o e e e e e e et e e e e e e s e eeesas e eeeaeeeesaeeeesesaeeesaeeeesasreeeaaa 4
UVOD ... e e e et e e e e et e e e e e e e e e e e e et e e s e e e e e e e e e s et e e eeeaeeeeseaeeeseraeeeesnnees 5
L SRIDICE. e e e e et e e et e e e e e e e e e e et e e e et e e e e e e e e e e e e e e e e e earaaeeaaaes 6
1.1. PRAVA SIN U CLOVEKA. ...cuttiiiiiiiectteteee e eeeeee e e e eeeeatteeeeeeseaaeeeeesessenaaseeeesssssnasteseessssaanseeeessessnns 7
1.2. LEVA SIN U CLOVEKA. .. eeeeteee oot ee ettt e e e e eeeeeeeaeteeeeeseaseeeeeeeeeessssesnaeeeeseessassnreeeeeseees 9
1.3. ATRIALNI PREVODNI SYSTEM SRDECNI ...t eeeeeeeeeeeereeeeeeeeseeeeeeeeeeeesenens 11

2 FEYLOGENEZE ... et e e e e e e e e e e e et e e e e e e e e eeeeeeeeeeeeeeneeesaseeeeseenneenan 13
2.1. EKTOTERMNI OBRATLOVC L ...eteeeeeteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaeeeeesaaeneeesaeseeeesaeeeeesaesaeeesaeseeeesessaeesaanaees 14
0 0 R 2 o) 2R 14

2. 1.2, ODOJZIVEINICH. ...vevieveeetietieeeeeteett ettt ettt ettt et et e teeaesteeteebeeteeaseebeessesseessensesteessenseas 15
L3 PLAZL e e e e e et e e e e e e e e r e e aaaas 15

2.2. ENDOTERMNI OBRATLOVCL....cuvviiieieeeeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeesesseesaseeeessesessseeessssssssseeesssssesnnsens 17
22 P ACT et e e e et e e et e e ——eeaa—eeaa——eraa—aaaa—aaaas 17
2.2 SAVCH et et e e e e e e e e e e e e a——eeaae——eeaaa——aeeaa—aeaaaas 18
B.ONTOGENEZE. ... .o e e e e e e e et e e e e e e e e e e e e e e e e raeeeeaeaeeseaeeeeeareeeseanees 19
3.1 VYVOJ SINI U CLOVEKA. ... oeeeeeeiiieee ettt ettt e e e e e ettt e e e e e e e s enaaaaeeeeesssesnasaeeeeesssssnnesaeees 19
3.1.1 VYVO] SINUS VETIOSUS. ...eeeuveerereeerrerreeessreessseessseessessssessssesessssessssesssessssesssssssssesssssssssseessseensses 19
31,2 SEPLACE SINI....eieiiiiiiiiiiiie ettt ettt ettt e st e st e s be e s bt e e sabeesabeeas 20

4, PATOLOGIE VYVOJE A FUNKCE SINT. ..ottt eenene 21
4.1 DEFEKTY ATRIALNIHO SEPTA...ceetttteteeeeeeeteeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeseeeeesesesesaseeeesessseseaesseeeeeessessasnnneens 21
4.2 ATRIALNI PORUCHY SRDECNIHO RYTMU.....cotiiiiiiiiineeiieeeeeeeeeeeieeeeeeeesssseansseeeesssssssnsseseessssssnnnnns 24
4.3 TROMBOZA ATRIALNIHO OUSKA.....eeetteeeeieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeesseseserereeeesesseasaeeeeeeseaannes 28
ZAVER ..ottt ettt ettt ettt ettt 30
POUZITA LITERATURA ...ttt eeeee et s ee e e eeeeeeseseseeeseeseseeeeeeeesseseeeseesesesseeeeses 31



Seznam zKkratek:

AF
ANF
AS
ASA
AV
BB
bpm
DDZ
HDZ
LAA
LK
LS
PFO
PK
PS
PSS
PV
RAA
SAN

atrialni fibrilace

atrialni natriureticky faktor
atrialni septum

atrialni septalni aneurysma
sinokomorovy (atrioventrikularni)
Bachmantiv svazek

udery za minutu (beats per minute)
dolni duté zila

horni duta zila

levé sinové ousko

leva komora

leva siil

patentni foramen ovale

prava komora

prava sin

prevodni systém srdecni

plicni zily

pravé sinové ousko

sinuatrialni uzel

Seznam a zkratky genti:

ANF
Cx40
Cx43
GATA
GATA4
Gjas
HAND
HAND?2
HCN4
HNK-1
Isl]
NK2
Nkx2-5
Nppa
Pitx2
Tbx2
Thx3
Tbx5

atrialni natriureticky faktor

konexin 40 atrialni gap-junction protein

konexin 43 gap-junction protein

rodina transkrip¢nich faktord GATA regulyjici diferenciaci bunék zarodecnych listil
GATA binding protein 4

gen kodujici vzruch rychle-vedouci konexin Cx40

rodina transkrip¢nich faktord HAND regulujici vyvoj srdce a cév

transkripéni faktor exprimovany srde¢nimi derivaty a derivaty neuralni listy

gen exprimujici hyperpolarizacné aktivovany draselnosodny pacemaker kanal HCN4
embryonalni marker PSS

marker SAN kardiomyocytl

geny kodujici homodoménu transkripcnich faktor konzervovanych ve fylogenezi
Nk2 homebox 5, transkrip¢ni faktor diferenciace myokardu a tvorby srde¢ni klicky
gen kodujici ANF

gen jehoZ exprese zajistuje pravolevou symetrii srdce

T-box transkrip¢ni faktor 2, represor diferenciace tkané do pracovniho myokardu
T-box transkrip¢ni faktor 3, represor diferenciace tkan¢ do pracovniho myokardu
T-box transkripéni faktor 5, transkripcni faktor srdecni morfogeneze



UvVoD

Siné jsou diilezitou soucasti srdce, ktera zajistuje nejen ptijem krve ze zil a jeji presunuti do komor, ale
jsou i mistem pocatku rytmicity a automacie myokardu. Sin¢ tak hraji klicovou roli v obéhovém systému
a umoznuji efektivni cirkulaci krve v téle. Béhem evoluce prosly srdecni sin€¢ vyraznymi zménami,
prestoze u vSech obratlovcl podléhaji stejné funkcei — piijimani a vypuzovani krve. Srdce obratlovct se
sice skladaji ze stejnych zékladnich oddilt, sini a komor, ale ptizplsobily se specifickym potfebam
riznych druht. Napftiklad ryby maji pouze jednu sin, ktera slouzi jako jednoduchy rezervoar zajistujici

oddéleni plicniho a systémového ob&hu, adaptaci nezbytnou pro efektivni transport kysliku (Moorman

& Christoffels, 2003).

Vyvoj sini je zajimavy také z hlediska individualniho vyvoje. Béhem kardiogeneze dochazi k vyvoji od
jednoduché srdecni trubice az po plné funkcni srde¢ni oddily. Tento proces zahrnuje slozité genetické a
molekularni mechanismy, jejichz porozuméni pomaha Iépe pochopit vyvojové vady vznikajici pfi
abnormalnim vyvoji srdce a ptispiva k jejich efektivni 1é€bé (Olson, 2006). Srde¢ni vyvojové vady totiz
predstavuji témeét jednu tfetinu vSech vrozenych vad, které postihuji clovéka (Van Der Linde et al.,
2011). Znalost anatomie, vyvoje a funkce sini je proto zasadni nejen pro zakladni vyzkum, ale také pro

aplikace v moderni mediciné (Ho & Sanchez-Quintana, 2009).

Tato prace ma za cil shrnout dostupné poznatky z literatury o morfologii a funkci sini srdce, véetné jejich
pfevodniho systému a mechanickych vlastnosti. Dale o jejich funkci a vyvoji v ramci fylogeneze a
ontogeneze a zaméfit se nejen na rozdily mezi sinémi jednotlivych skupin obratlovcti a jejich adaptace,
ale také na patologické stavy spojené s jejich vyvojem a funkci, jako jsou arytmie a defekty sinového
septa, nebo tromby atrialnich ouSek ¢i aneurysmata. Cilem prace je tedy pfinést souhrnny pohled na

funkce a vyznam sini z fylogenetického, ontogenetického a patologického pohledu.



1. SRDCE

Srdce je duty svalovy organ pohangjici krev do celého téla za icelem jejiho okysli¢eni a dodani kysliku a
zivin do tkani. U obratlovci se sklada ze stejnych zakladnich oddill, ze sini a komor (Moorman &

Christoffels, 2003).

Srdce u lidi se nachdzi mirn€ vlevo za hrudni kosti (Anderson & Loukas, 2009), je obklopeno plicemi a
ulozeno v osrde¢niku, dvouvrstvém blanitém vaku, ktery srdce chrani a ukotvuje v hrudni dutiné (Ho &
McCarthy, 2010). Anteriorné lezi pravostranné oddily srdce a levostranné oddily jsou umistény vice
posteriorn¢ (Anderson & Loukas, 2009). Vaha srdce dospélého ¢loveka se pohybuje mezi 215 ga 383 g
a koreluje s té€lesnou vahou, vékem a pohlavim (Molina & Dimaio, 2012; Miiller, 1883). Lidsky srde¢ni
sval se, stejn¢ jako u vSech savcil, déli na dve sing, do kterych usti zily, a na dvé komory, z nichz vychazi
tepny (Harvey, 1889). Sin¢ jsou od komor odd¢€leny cipatymi chlopnémi, které brani zpétnému toku krve

(regurgitaci) (Yoganathan et al., 2004).

Srdce vSech zivocCichi ma stejnou funkci — zajisténi obéhu krve (Harvey, 1889). Funkce srdce je
regulovéna pfevodnim systémem srde¢nim (PSS) (Spach et al., 1971), ktery koordinuje kontrakci
(systolu) a relaxaci (diastolu) srde¢nich oddilti pomoci §ifeni vzruchu a udava tak srdecni frekvenci
(Sylva et al., 2014). Z levé komory (LK) srdce vychazi tepna, aorta, rozvadéjici krev do téla, kde je v
tkanich spotiebovavan kyslik, a odkysli¢ena krev se vraci zilami zpét do srdce. Ze spodni Casti téla
ptitéka krev do srdce dolni dutou Zilou (DDZ) a z horni ¢asti téla horni dutou Zilou (HDZ) (Ho et al.,
2002a). Tyto zily tsti do pravé sin¢ (PS), odkud krev odtéka ptes trikuspidalni chlopen do pravé komory
(PK) (Yoganathan et al., 2004). Z PK krev protéka ptes polomésicitou chlopeii ze srdce do plicnice a
dale do plic (Yoganathan et al., 2004). Po okyslic¢eni v plicich se krev vraci do levé ¢asti srdce Ctyfmi
plicnimi zilami (PV), které usti do levé sin¢ (LS) (Ho et al., 2002a). Z LS je krev pumpovana pies
mitralni chlopen do LK a z ni pfes polomésicitou aortalni chlopen do aorty a opét do celého téla (Harvey,
1889; Yoganathan et al., 2004). Samotné srdce je zasobeno z véncitych tepen vystupujicich z aorty

(Papez, 1920).

Srdec¢ni sin€ maji 3 zakladni mechanické funkce: rezervoarovou, vodici a kontraktilni (Mor-Avi et al.,
2011). Jako rezervoary piijimaji siné krev z Zil pii systole komor (Harvey, 1889), atrioventrikularni
(AV) chlopné se pfitahuji ke komoram dtsledkem longitudinalniho zkraceni komorového myokardu,
coz vede k zvétSeni objemu a sniZzeni tlaku v sinich a umoziiuje tak nasani krve a naplnéni sini (Barbier
et al., 1999). Pfichazejici krev z Zil zvySuje objem a tlak v sinich. Pfi brzké diastole komor funguji siné
jako pasivni vodice, které dovoluji krvi pietéct do komor, coz zvysuje jejich tlak a fAze pokracuje, dokud
se tlaky mezi sinémi a komorami nevyrovnaji (Benchimol, 1969). V pozdni diastole komor a systole sini
se ze sini stavaji aktivni pumpy, které posouvaji krev smérem do komor ptes AV chlopné (Gaynor et al.,

2005).



1.1. Prava sin u ¢lovéka

PS délime na splav dutych Zil, pravé ousko (RAA) a vestibularni ¢ast s trikuspidalni chlopni a od LS ji
oddéluje atrialni septum (AS) (Ho et al., 2002a). Do PS ptitéka krev z celého téla— DDZ do levé spodni
&asti PS a HDZ do horni levé &asti PS. Na okraji Gisti DDZ Eustachova chlopei usmériiuje tok krve
smérem do sini (Hickie, 1956). Vétsinou jde o trojuhelnikovity fibrézni cip, ale je velmi variabilni, 1isi se
velikosti, perforacemi i mnozstvim svalovych vldken (Ho et al., 2002b). HDZ neni chranéna chlopni, ale
muize dochazet k presahu atrialniho myokardu na vngjsi &ast HDZ, tzv. rukav myokardu (Keith & Flack,
1907). Obe¢ zily usti posteriorn¢ do PS v misté zilniho splavu (sinus venarum) (Hickie, 1956; Wang et

al., 1995) (Obrazek 1).

Zbytek PS se od hladkého sinus venarum vyrazné lisi drsnou trabekularni strukturou, hranici mezi nimi
tvofi dominantni svalové vlakno crista terminalis (Sanchez-Quintana et al., 2002). Crista terminalis se
tahne od usti HDZ smérem k DDZ (Papez, 1920) a je z vn&jsku srdce rozpoznavana jako sulcus
terminalis, tukem vyplnéna ryha (Ho et al., 2002b). Pod svalovinou crista terminalis u vyusténi HDZ se
nachézi sinuatridlni uzel (SAN), srde¢ni pacemaker (soubor bun¢k nebo elektrické zatizeni, které tvofi
vzruchy udavajici srde¢ni rytmus) (Truex et al., 1967). Z crista terminalis vystupuji po celé jeji délce
musculi pectinati (Siddiqui et al., 2013). Musculi pectinati jsou svalové snopecky, trabekuly, které
vybihaji z crista terminalis smérem k vestibulu trikuspidalni chlopné a do RAA (Sanchez-Quintana et
al., 2002). RAA je protahla ptedni sténa PS, embryonalné derivovana z primitivni PS (Manolis et al.,
1988). Ma asymetrické eliptické Usti zhruba 2 cm a mize byt zdrojem krevnich srazenin (Manolis et al.,
1988). Kardiomyocyty PS, hlavné RAA, maji vysokou hustotu granuli sekretujici atridlni natriureticky
faktor (ANF) (Chapeau et al., 1985). Sin¢ pomoci vypousténi ANF reguluji biologické funkce jako je
mnozstvi vody a sodiku v moci, krevni tlak a vazodilatace (rozsifeni cév) (Chapeau et al., 1985). RAA je
charakteristické svou drsnou sténou protkanou desitkami svalovych snopeckd musculi pectinati
(Sanchez-Quintana et al., 2002). Musculi pectinati mohou mit riizné tloustky, tvary a délky (Loukas et
al., 2008; Siddiqui et al., 2013). Nejveétsi svalovy snopec musculi pectinati je taenia sagittalis (také
znamy jako septum spurium) (Ho & Sanchez-Quintana, 2009), v n¢kterych srdcich je jich nékolik nebo
je 1 absentni, ale vétSinou je jen jedna (Rastogi et al., 2016). Typy musculi pectinati rozd€lujeme do 6
typt (Barriga et al., 2019; Siddiqui ef al., 2013). Zastoupeni je mezi lidmi proménlivé (Sanchez-
Quintana et al., 2008), i jejich uspotfadani je riznorodé, vétSinou dochazi k ¢astému kiizeni musculi
pectinati, v pouhych 20 % srdci nalezneme jejich paralelni usporadani bez piekiizeni mezi jednotlivymi
svazky (Sanchez-Quintana et al., 2002). Musculi pectinati tvoii rozdily v tloustce PS (Wang et al.,
1995) a svou vysokou trabekularizaci mohou zptisobovat neuniformni $ifeni vzruchu (Siddiqui ef a/.,

2013) a vést k arytmiim (Loukas ef al., 2008).

Na posteriorni stén¢ PS se nachazi interatrialni prepazka, septum délici pravou a levou sin. AS se sklada

z vyvojovych piepazek: septum secundum a primum. V pravé strané¢ AS se nachazi kruhovita deprese,



fossa ovalis (Sweeney & Rosenquist, 1979) (Obrazek 1). Fossa ovalis je vysledek uzavieni
embryonalniho otvoru foramen ovale v septum secundum pomoci septum primum, spojeni sept ovSem
nemusi vzdy spravné sristat, a tak dochazi k patologii zvané patentni foramen ovale (PFO), které nadale
umoznuje interatrialni komunikaci skrz foramen ovale (Briggs et al., 2012). Jde o nejtenci Cast septa
dosahujici od 1 mm do 3 mm (Platonov et al., 2008). Velikost a pozice fossa ovalis je variabilni a stejné
tak zfetelnost svalového okraje fossa ovalis (Schwinger et al., 1990). Okraj okolo fossa ovalis, limbus
fossae ovalis, je Cast septum secundum. Histologicky bylo prokazano, ze vétSina septum secundum
(hlavné periferni ¢asti AS, superiorné, posteriorné a inferiorné vuci fossa ovalis) je vlastn¢ naskladana
Cast epikardu (sloZenina stény sin¢) (Anderson & Brown, 1996). Septum secundum superiorné od fossa
ovalis je slozeninou atrialniho stropu mezi HDZ a pravymi PV (Barbero & Ho, 2017). Pozice septum
secundum je z vnéjsku srdce rozpoznatelna interatridlnim (Waterstonovym) zlabkem, ktery uzavira
extrakardialni tukovou tkan a arterii pro SAN (Anderson et al., 1999; Ho et al., 1999). Anteriorni ¢ast
AS byva oznacovéna jako AV septum, dochdzi zde k naskladani atridlniho a ventrikuldrniho epikardu
vyplnéného tukovou tkani (Ho et al., 1999). AS, které lze klasifikovat jako skutecné septum, tudiz aniz
bychom se pfi jeho perforaci dostali mimo dutiny sini, je fossa ovalis a jeji anteroinferiorni okraj
(Anderson et al., 1999). Anteroinferiorni okraj tvofi derivity mezenchymalnich komponentt, které
embryondlné uzaviraly ostium primum (mezenchymova Cepicka, septum primum a spina vestibuli)

(Jensen, Spicer, et al., 2017).

Mezi fossa ovalis a ustim koronarniho sinu se nachazi sinusové septum (Ho & Sanchez-Quintana, 2009),
nejde ale o septum jako takové, nybrz o pokradovani Eustachovy chlopné DDZ a je embryonalniho
puvodu (Sanchez-Quintana et al., 2008). Soucasti sinusového septa je Todarova Slacha (Ho & Sanchez-
Quintana, 2009). Todarova §lacha je jedna z anatomickych struktur, které zna¢i Kochtv trojuhelnik,
oblast dulezitou pro lokalizaci AV uzlu (sekundarni pacemaker), ktery se v ném nachazi (Truex ef al.,
1967). Kochiiv trojuhelnik je ohrani¢en ustim koronarniho sinu, septalnim cipem trikuspidalni chlopné a
Todarovou $lachou (Sanchez-Quintana ef al., 2001). Koronarni sinus je ¢ast kardiovaskularniho zilniho
systému ptivadéjici véncité zily do PS, zacinajici vstupem Marshallovy Zily do koronarniho sinu az po
usti v PS (v. Liidinghausen ef al., 1992). Koronarni sinus je uloZen v sulcus coronarius a protahuje se az
pfes myokard LS (Ho & Sénchez-Quintana, 2009). Vyvojov¢ jde o pozustatek levého rohu sinus
venosus a Casti PS (v. Liidinghausen et al., 1992). V jeho usti se skoro vzdy vyskytuje Thebesiova

chlopen, maly srpkovity cip chranici vstup koronarniho sinu do PS, ¢asto perforovany (Ho et al., 2002a).

Trikuspidalni chlopen propojuje PS a PK, je nejvice inferiorni ze vSech chlopni (Ho et al., 2001). Sklada
se ze tii cipl: septalni, inferiorni a anterosuperiorni (Sanchez-Quintana et al., 2008). V prib&hu systoly
je krev vypuzena pres otevienou trikuspidalni chlopen do PK, ktera zabraniuje navratu krve zpét do PS

(Yoganathan et al., 2004).
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Obrazek 1 (Vniti‘ni sténa lidské PS po sekei AV Zlabku). Je zde vidét horni duta Zila (HDZ), dolni
dutd Zila (DDZ), koronarni sinus s Thebesiovou chlopni, Eustachova chlopen a crista terminalis s
musculi pectinati v prevraceném ousku. Pievzato a pielozeno z (Anderson & Cook, 2007).

1.2. Leva sin u ¢lovéka

V LS je rozliSovan plicni zilni splav, levé ousko (LAA), AS a odtokova vestibularni ¢ast sin¢ s mitralni
chlopni (Ho et al., 1999). Do posteriorni stény LS vstupuji do plicniho Zilniho splavu v kazdém rohu
Ctyti PV s okysli¢enou krvi z plic (Ho et al., 2012). Vstupy levych plicnich Zil byvaji umistény vice
superiorné nez pravé PV (Ho et al., 2002b). Nejbéznéjsi varianta jsou dva vstupy zil na kazdé strang sin¢,
ovsem nékdy dochazi k propojeni dvou Zil do jedné uz pted vstupem do LS nebo naopak k vice jak
¢tyfem vstuptim (Ho et al., 2002a; Ho & McCarthy, 2010). Vstupy pravych PV piimo pfiléhaji k roviné
AS (Ho et al., 2002a). AS z LS vypada hladce, skoro jako zilni nebo vestibularni ¢ast LS a voln¢
prechazi do stény LS bez znamek ohraniceni (Ho et al., 1999). Na rozdil od PS chybi propadlina fossa
ovalis i kruhovity svalovy okraj, viditelna je fibrozni chlopen, plivodni septum primum, ktera obsahuje
malo myocyti (Ho ef al., 2002a). U nekterych osob pietrvava nekompletni spojeni mezi septalni chlopni
a svalovym okrajem, zde pak lze z LS pozorovat srpkovitou znac¢ku za anteriorni st€nou LS, kterd znaci

volny konec chlopné a je Stérbinu prostupnou pro katetr (Ho et al., 2002a, 2002b).

Dalsi znatelny rozdil mezi LS a PS je v trabekularizaci stén srde¢niho endokardu (Wang et al., 1995). LS
je uniformni sin, velmi hladkosténna, nenalezneme zde svalovy svazek crista terminalis ani Eustachtiv
hrbol (Ho et al., 1999, 2002b). Velkou ¢ast siné totiz zaujima vstup PV, vyvojoveé zaclenénych do sing, a
proto se tato ¢ast podoba morfologii hladkosténnych Zil (Moorman et al., 2003). I kdyZ ma LS hladké

stény, po mnoha pitvach bylo zjisténo, ze tloustka svaloviny LS je variabilni (Ho & Sanchez-Quintana,



2009). Ve sténé LS mizeme najit rizné propadliny, kde mize byt tloustka stény az 0,2 mm (Cabrera et
al., 2008). Nejtenci sténou je anteriorni sténa a je nachylna na protrzeni (Ho et al., 2002a). Posteriorni
strana LS je neuniformni v tloust'ce stény kviili ¢etnym zménam orientace myokardialnich vlaken (Ho et
al., 2012). V miste plicniho zilniho splavu je povrch endokardu hladky s vystouplymi svalovymi svazky

u vstupu levych PV (Ho et al., 1999).

Z endokardu vystupujici svalovy val oddé€luje horni a dolni levou PV a odd€luje je od vstupu LAA
(Cabrera et al., 2008). Tento svazek byl nazyvan levou kopii taenia terminalis a Papez (1920) pak sval
definoval jako crista posterior v LS. Tento svazek se ale v LS nevyskytuje a jde jen o slozeni LS, které
vystupuje do prostoru (Cabrera et al., 2008). Timto sloZzenim prostupuje ¢ast Marshallovy Zzily, nervy a
nékdy i arterie SAN a prochazi jim i Bachmantv svazek (BB), hlavni interatridlni spojeni sini (Ho et al.,
2012). Samotny BB saha od vstupu HDZ az k LAA (Cabrera et al., 2008), kde z n&j vystupuje sit’
svalovych vldken musculi pectinati (Papez, 1920). Musculi pectinati se v LS siln€ vétvi az v LAA asilné
pruhy svaloviny nebo trabekularizace charakteristické pro PS nejsou ani v LAA zdaleka tak znatelné
(Ho et al., 1999). Ve vétsing pripadl nalezneme musculi pectinati $irsi jak 1 mm (Veinot et al., 1997) av

uspoiadani do tvarti palmového listu (Barbero & Ho, 2017).

LAA je protahla tzka tubularni struktura s nékolika ohyby, ktera byva mensi nez RAA (Ho & Sanchez-
Quintana, 2009). Jde o prodlouzeni sin¢ vyristajici v blizkosti PV suzkym propojenim na LS
ovliviyjici tlak a objem v ramci LS (Veinot et al., 1997). LAA délime na usti, kréek a laloky (Barbero &
Ho, 2017).

Usti vedouci do LAA je ovalné, ne kulaté (Su et al., 2008), ale u nékterych pacientt mizeme sporadicky
najit piipady s kruhovitym, trojuhelnikovitym nebo kapkovitym tvarem (Barbero & Ho, 2017). Usti
ouska oddéluje hladkosténnou ¢ast od zvrasnéného endotelu ouska s musculi pectinati (Ho et al., 2002a).
LAA ma méné musculi pectinati nez RAA a ousko samotné nedominuje LS jako je tomu v PS (Ho &
Sanchez-Quintana, 2009). Vnitfek LAA je mistem s tenkou atrialni sténou a ¢astou deficienci myokardu

(Su et al., 2008).

Z LAA vystupuji laloky, které jsou uvnitf trabekularizovany musculi pectinati (Barbero & Ho, 2017).
Laloky ouska se u kazdého jedince vyskytuji v jinych tvarech, a tak jsou LAA morfologicky rozliSovana
na Ctyti skupiny. Tyto skupiny jsou ,,cactus, chicken wing, windsock a cauliflower** (Beigel et al., 2014).
"Cactus" definujeme jako ousko ve tvaru dominantniho centralniho laloku se sekundarnimi laloky.
"Chicken wing" je tvar s ohnutim v proximalni nebo medialni ¢4sti dominantniho laloku a mtze mit
sekundarni laloky. "Windsock" je jediny dlouhy dominantni lalok a "cauliflower" je vybézek limitované
délky s komplexni interni morfologii a s variaci lalokli (Barbero & Ho, 2017). Ale vzhled, a tim i

zatazeni do skupiny, se mtize lisit v zavislosti na tthlu pohledu (Barbero & Ho, 2017) (Obrazek 2).
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Tvary ousek ovliviiuji moznosti piipadnych trombéz. Cim ma ousko komplikovangjsi strukturu, tim
vyssi je Sance trombdzy u pacientd s atrialni fibrilaci (Barbero & Ho, 2017; Di Biase et al., 2012; Veinot

etal., 1997).

Vestibul LS formuje ¢ast zvand mitralni isthmus mezi vyusténim levé spodni PV a kruhovitym
ptipojenim mitralni chlopné (Ho et al., 2002b). Mitralni dvoucipa chlopen se sklada z posteriorniho cipu
a anteriorniho aortalniho cipu (Sanchez-Quintana et al., 2008). Aortalni je mensi, jeho povrch je jen
tretina fibrozniho prstence chlopné a nazev ziskal diky svému propojeni s aortalni chlopni (Sanchez-
Quintana et al., 2008). Fibrozni tukova tkan v mitralnim prstenci slouzi jako izolace mezi LS a LK (Ho

etal., 2012).

Obriazek 2 (Morfologie LAA). Dvé ouska A-B, C-D z rozdilnych uhli pohledu. A—windstock, B—
chicken wing, C—cactus, D—cauliflower. Pfevzato z (Su et al., 2008) a (Beigel et al., 2014).

1.3. Atrialni pfevodni systém srdecni

Specifickou tlohou srdce je jeho nezavisla tvorba kontrakei srde¢niho svalu, ktera pochazi piimo ze
srdecni tkan¢ (Silverman et al., 2006). V myokardu se nachazi bunky pfevodniho systému, které
vytvareji a koordinuji vzruch a bunky pracovniho myokardu, které jsou schopné Sifit vzruch a
kontrahovat (Anderson ef al., 2009; Anderson & Ho, 1998). Rytmicita srdce vznikd v PS v SAN, ktery
tvoti vzruchy o frekvenci 50-90 tepti za minutu (bpm), které jsou odtud vedeny do celého srdce (Keith &
Flack, 1907; Spodick, 1996). Z SAN je vzruch rozveden do LS a soucasné do dalsiho uzlu v PS, do AV
uzlu (Bachmann, 1916). AV uzel pteposila vzruch do komor pies Histiv svazek a Tawarova raménka az

do komorovych Purkynovych vlaken, které predaji vzruch bunkam pracovniho myokardu, ve kterych
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dojde ke stahu (Anderson et al., 1983; *Tawara, 1906). To celé nazyvame prevodni systém srde¢ni, PSS.
Z duvodu fibrozné-tukového AV prstence, ktery elektricky izoluje a brani ptenosu vzruchu do komor
mimo Hisiv svazek (Ho & Sanchez-Quintana, 2009; Platonov ef al., 2008), sinusovy impulz nepiechazi
ihned na komory a aktivuje pouze sing. Jde o atridlni PSS, ktery tvoii SAN, internodalni drahy, AV uzel

a interatrialni svazky (Anderson et al., 2009).

K nejvétsim objeviim PSS struktur doslo pted vice nez sto lety (Silverman et al., 2006). Nejdiive byl
pokladan za zdroj impulzi AV uzel, objeveny Tawarou jako shluk bun¢k odlisujici se od okoli a se
schopnosti vedeni vzruchu (*Tawara, 1906). AV uzel je seskupeni specidlnich kardiomyocytd v oblasti
Kochova trojuhelniku (Truex et al., 1967). Kolem AV uzlu se nachéazi prechodné (transitionalni) buiiky,
které jsou intermediaty mezi AV uzlem a pracovnim myokardem (Anderson & Ho, 1998). AV uzel
funguje jako sekundarni udavatel rytmu a je mistem pro synchronizaci vzruchu vedené¢ho z SAN do
komor (Anderson & Ho, 1998). Dojde zde ke zpomaleni vzruchu a nezbytné pauze mezi systolou sini a
komor, aby bylo co nejefektivnéji vypumpovano nejveétsi mnozstvi krve (Cabrera et al., 1998; Gaynor et
al., 2005). Pokud dojde k dysfunkci SAN, mize AV uzel ptevzit jeho funkci udavani rytmu a tvorit
vzruchy pfi frekvenci 45-60 bpm, jde o tzv. junkéni rytmus (Scherlag et al., 1973). Z Kochova
trojuhelniku jako prodlouzeni AV uzlu vystupuje Hisv svazek, ktery vede vzruch do komor (*His,

1893), jde o jediné kontaktni vlakno mezi sinémi a komorami (Sanchez-Quintana et al., 2001).

V névaznosti na Tawarovy objevy AV uzlu a Tawarovych ramének, Keith a Flack objevili primarniho
udavatele srdecnich impulz, SAN (Keith & Flack, 1907). SAN lze nalézt v superiorni ¢asti PS u
vyusténi HDZ do srdce a v mistech crista terminalis (Anderson et al., 1983; Papez, 1920). SAN ma tvar
vietene (Sanchez-Quintana et al., 2002) a je délky kolem 1 cm (Ho et al., 2002a; John & Kumar, 2016).
Je poskladan z klastrt myocytl uspotadanych v paralelnich fadach, s protkanim pacemakerovych bunék
intersticialnim kolagenem, jehoZ obsah roste s vékem (John & Kumar, 2016). SAN obklopuje silna
vrstva kolagenu, epikardu a gangliovych bunék, které srdce nervoveé ovliviuji (Truex et al., 1967). U
SAN se také vyskytuji prechodné (transitiondlni) bunky, oddé€lujici uzel od pracovniho myokardu,
v SAN jsou limitovany na kratké vybézky smérem ke svaloviné crista terminalis (Anderson & Ho,

1998; Ho et al., 2002a).

V minulosti se odbornici domnivali, Ze spojeni mezi SAN a AV uzlem pfedstavuji internodalni drahy
(Anderson et al., 1981). V roce 1910 v Némecku dokonce doslo ke konsenzu, ktery definoval, jak by
mely internodalni drahy vypadat, dosud se ale nepodafilo tyto drahy nalézt (Anderson et al., 2009).
K popisu internodalnich drah se pfiblizil T. James, podle kterého vybihaji z SAN tii internodalni atrialni
drahy (posteriorni, medialni a anteriorni), které vedou vzruch do AV uzlu (James, 1963). Anteriorni
(Jamesova) draha se protahuje pies anteriorni ¢ast septa, medialni (Wenckebachova) draha prochazi skrz

crista terminalis, a posteriorni (Thorelova) draha vede stfedem septa (James, 1963). Existence téchto
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drah nebyla Uplné vyvracena, ale tim ze Jamesovy internodalni drahy nespliiuji kritéria z roku 1910

nejsou ani uznavany (Anderson et al., 1981; Spach et al., 1971).

Sinusovy impulz tak nepfechazi po internodalnich drahach, které by vedly elektricky impulz rychleji nez
samotny myokard (Anderson ef al., 1981), jak se ptivodné¢ myslelo, ale §ifi se pies buiiky pracovniho
myokardu. Neexistuji zadné specialni izolované drahy vedeni, ale jen svazky, ptes které se vzruch §iii
preferencné, v zavislosti na orientaci svalovych snopcit (Wang et al., 1995). Bylo dokdzano, ze vedeni
impulzu po délce vlakna je rychlejsi nez transverzalné (Spach et al., 1971). Pfi prozkoumdani
preferencnich svazki zjistime, ze jde o dobfe vyvinuta svalova vlakna uspotadana paraleln¢ (Cabrera et
al., 1998). Z SAN tak impulz putuje po nejvyraznéjSim svazku—crista terminalis (Papez, 1920),
anteriornim okraji fossa ovalis a sinusovém septu, po nejpiiméjsich trasach mezi uzly (Anderson et al.,

1983).

Elektricky impulz se $ifi interatrialn¢ do LS, nejcastéji ptes BB (Markides et al., 2003). Jde o
nejznadm¢ejsi interatridlni svalovy svazek, jehoz dulezitost objevil G. Bachmann roku 1916 pti zkoumani
rychlosti pfevodu vzruchu mezi PS a LS na psech, pii ¢emz zjistil, Ze kdyz dojde k pteruseni tohoto
svalového snopce, prodlouzi se Casovy interval mezi stahem PS a LS. (Bachmann, 1916). BB je plochy
pruh paraleln¢ usporadanych vlaken splyvajici s okolnim myokardem (Ho et al., 2002a). BB vybiha
v PS u SAN a protahuje se ptes crista terminalis do anteriorni Casti LS az k LAA (Ho et al., 2012). Zde
se rozdéluje do dalSich svazkl, které obkruzuji usti LAA, protahuji se dale k levym PV a obkruzuji
odtokovy vestibul LS (Papez, 1920; Wang ef al., 1995), Ve vétSin€ srdeich BB funguje jako hlavni
interatridlni draha, pokud ale dojde k jeho naruseni nebo neni BB dobfe vyvinut, existuji dalsi
interatridlni svazky, které mohou jeho funkci zastat, pfipadn€é s nim koexistovat (Ho & Sanchez-
Quintana, 2009). Aktivace LS tak mize probihat posteriorné, kde dochazi k propojeni pravych PV
s myokardem dutych zil PS pfes interatrialni zlabek (Markides et al., 2003; Papez, 1920). Dalsi Casté

interatridlni propojeni lze nalézt v korondrnim sinu, ktery je propojen jak anatomicky (v. Liidinghausen

et al., 1992), tak elektricky (Antz et al., 1998).

2. FYLOGENEZE

V prubehu evoluce mizeme pozorovat nékolik anatomickych a funkénich zmén zlepsSujicich efektivitu
obéhového systému a zajist'ujicich dostate¢né mnozstvi rozvodu zivin a kysliku do téla (Jensen, Wang,
et al.,2013). Ve fylogenezi doslo k vyvoji od jednoduchého peristaltického tubularniho srdce plasténct
az po evolucné vyvinuté komplexni synchronni srdce endotermnich obratloveti schopné udrzovat stalou
teplotu téla (Moorman & Christoffels, 2003). Srdce vSech zivoc¢icht pfijima a pumpuje krev do télaau
obratlovci se sklada ze stejnych ¢asti, sini a komor (Moorman & Christoftels, 2003). Pies znacné rozdily
mezi obratlovci, embryonalni vyvoj jejich srdci je zaloZzen na stejnych evolu¢né konzervovanych

vyvojovych mechanismech (Jensen et al., 2012; Olson, 2006). Naptiklad transkripcéni faktory NK2,
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GATA a HAND jsou soucasti srde¢niho vyvoje uz od tubularniho srdce drozofily az po ¢tytdilné srdce
Clovéka (Olson, 2006). Embrya obratlovci se tak podobaji, jejich obecné vlastnosti se projevuji

v ontogenezi pied druhovou specializaci (Moorman & Christoffels, 2003).

2.1. Ektotermni obratlovci

U ektotermnich obratlovcl nastava signifikantni zména pii pfechodu z vodniho na aerobni prostiedi,
kdy dochazi k vyvoji plic a je tfeba oddélit okysli¢enou krev z plic od té odkysli¢ené vracejici se z téla.
V tento moment se u zivo&icht zagina tvofit AS (Farmer, 1999; Olejnickova et al., 2022). Zily ektotermii
neusti pfimo do PS, ale do dal$iho oddilu srdce nazyvaného sinus venosus (Jensen, Boukens, et al.,
2014). Sinus venosus stahy svaloviny pumpuje krev do sin¢ (u dvojdysnych, obojzivelnikt a plazt do
PS) (Jensen, Moorman, et al., 2014; Johansen & Hanson, 1968). U endotermt tento oddil existuje pouze
v pribéhu embryonalniho vyvoje, pak dojde k jeho inkorporaci do PS a jeho poziistatky v PS nazyvame

sinum venarum (Jensen, Vesterskov, et al., 2017).

2.1.1. Ryby

Esovité zahnuté srdce ryb se sklada ze Ctyf na sebe navazujicich oddilti — sinus venosus, sin, komora a
bulbus arteriosus (Randall, 1970). U né€kterych zastupct ryb (napt. dvojdysnych) se bulbus arteriosus
nevyskytuje, maji conus arteriosus, ekvivalent bulbus cordis u obojzivelnikt (Icardo, 2006). Vsechny

oddily az na bulbus arteriosus jsou kontraktilni (Randall, 1970).

Sinus venosus funguje jako rezervoar krve z zil pred vstupem do sin¢ (Farrell & Jones, 1992) a
napomaha jejimu plnéni, ne ale aktivnimu pohybu krve skrz srdce (Randall, 1970). Na sinus venosus
pfes sinuatrialni chlopen linearn€ navazuje sin srdce (Yamauchi, 1980). Struktura sinuatrialni chlopng je
u vSech obratlovell podobna a ma oproti jinym srdecnim chlopnim pochézejicim z endokardovych
polstarkt svalovy pivod (Gallego et al., 1997). Soucasti stény sinus venosus je specializovany myokard,
ktery je zdrojem srdec¢niho rytmu (Poon et a/., 2016). Pacemaker je vétSinou v siln€ inervovaném misté u
sinuatrialni chlopné, kde prechézi v atridlni myokard (Yamauchi, 1980). Umisténi pacemakeru ve sténé
sinus venosus ryb se muze lisit, pfipadné i chybét, coz pak vede k pomalej$im nepravidelnym stahtim
(Farrell & Jones, 1992; Randall, 1970). Vzruch se z pacemakeru §ifi ptes sift az do AV kanalu (propojeni
sini a komor), kde dojde ke kratké prodleve, ktera umozni relaxaci komor a spravné plnéni (Poon et al.,
2016). AV chlopeii se neotevie, dokud neprobéhne atrialni systola (Randall, 1970). Zilni krev z jater a
Cuvierova kanalu tak vstupuje do sinus venosus, dale prochazi ptes sin, odkud je pumpovana do komory
(Gallego et al., 1997). Nakonec se krev dostava do aorty ptes conus nebo bulbus arteriosus (Randall,
1970). Tento jednosmérny tok krve ma velky objem krve, ale velmi nizky tlak (Randall, 1970). Aby
nedochdzelo k zpétnému toku, jsou u ryb mezi kazdym oddilem srdce vyvinuty chlopné (Gallego et al.,
1997). Nepravidelné tvarovana sin ryb ma tenkou svalovinu (Icardo, 2006) a je protkana siti tenkych

musculi pectinati, které jsou obalené kolagenem, jako cela sift (Yamauchi, 1980). Musculi pectinati
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napomahaji ke stahu sin¢ smérem k AV usti, ze kterého vybihaji (Farrell & Jones, 1992). Mnozstvi

svaloviny siné€ byva variabilni vzhledem k druhu ryb (Yamauchi, 1980).

Nékteré ryby (dvojdys$ni) si v pribéhu evoluce vytvotily schopnost dychat vzdusny kyslik a vznikly u
nich plice (Johansen & Hanson, 1968). Zménou z vodniho na aerobni prostiedi dochézi ke snaze oddélit
okyslicenou a odkysli¢enou krev a tvorbé¢ atrialni septace (Randall, 1970). Ryby s plicnim obéhem tak
maji srdce s dvéma sinémi srovnatelna se srdci obojzivelnikii (Johansen & Hanson, 1968) . Jsou to prvni
obratlovci s vyvinutym AS, i kdyZ jde pouze o zmét' trabekul funkéné oddélujici dva proudy krve

(Jensen et al., 2019; Randall, 1970) (Obrazek 3).

2.1.2. Obojzivelnici

Srdce obojzivelnikt se sklada ze sinus venosus, PS a LS, komory a bulbus cordis (Johansen & Hanson,
1968). Velka zména v ramci fylogeneze nastava septaci sini zplisobenou zménou pifjmu kysliku
z vodniho prostiedi na vzdusny kyslik (Farmer, 1999; Olejnickova et al., 2022). Sinus venosus
s odkysli¢enou krvi z téla usti pouze do PS a do LS vtéka okyslicena krev z plicni zily a plic (Johansen &
Hanson, 1968). Sin¢ i komora obojzivelnikl jsou trabekularizovany, coz napomaha v jednosmérném
vedeni krve (Poon et al., 2016). Bylo prokazano, ze trabekuly v modelovém organismu drapatky
exprimuji stejny gen (Nppa) jako trabekuly v embryonalnich savc¢ich srdcich (Jensen et al., 2012). Stejné
jako u ryb i u obojzivelnikll se mezi srdecnimi oddily vyskytuji jednosmérmné chlopné a pacemaker se

také nachazi ve sténé sinus venosus (Jensen, Boukens, ef al., 2014; Moorman & Christoffels, 2003).

U obojzivelniki nachazime propracovanéjsi AS nez u ryb (Johansen & Hanson, 1968). Stavba AS,
stejné jako tok krve skrz srdce, je zavisla na zivotnim stylu obojzivelnikd (Johansen & Hanson, 1968). U
zab a ropuch je AS vzdy kompletni (Jensen et al., 2019), ale u mlokl a beznohych najdeme riizné
varianty (inkompletni, prodéravélé, absentni) (de Bakker et al., 2015) (Obrazek 3). U beznohych se
muze vyskytovat i vice AS, pivodem ze septum spurium (fasa u Usti sinus venosus), vznikajicich nejspis
z divodu rotace siné v pozdéjsim embryonalnim vyvoji (de Bakker et al., 2015). Komora obojzivelnikt

neni rozdélena septem, ale jeji pravou a levou ¢ast oddé€luje sit’ trabekul (Johansen & Hanson, 1968).

2.1.3. Plazi

U plazti rozliSujeme sinus venosus, PS, LS, a komoru (Jensen, Moorman, et al., 2014). Sinus venosus Gsti
do PS a do LS usti jeden kmen PV (Jensen, van den Berg, et al., 2013). Do sinus venosus vstupuji
vétsinou Ctyii az pét zil s odkyslicenou krvi, ktera je pak stahem sinus venosus plnéna do PS (Jensen, van
den Berg, et al., 2013). Usti sinus venosus do PS je kryto dvoucipou chlopni (Gallego et al., 1997). Sin&
plazt jsou velmi trabekularizované, hlavné v okoli AS (Jensen et al., 2020). Nejvyraznéjsi trabekula PS
je septum spurium (Jensen, Moorman, et al., 2014), které navazuje na svalovinu Usti sinus venosus

v mistech spojeni levého a pravého cipu sinuatrialni chlopné (Jensen, van den Berg, ef al., 2013).
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Sing jsou oddéleny AS, které je u vSech plazi kompletni (de Bakker et al., 2015). AS u plazi je septum
primum, které vznika propojenim liSty z horni stény sin¢ s endokardovymi AV polstaiky (Jensen ef al.,
2019). Septum primum sice obsahuje sekundarni perforace (Jensen, van den Berg, et al., 2013), ale
nedochazi k vytvoreni foramen secundum (otvor v septum primum) jako je tomu u savcl a prodéravéné
septum se pii lihnuti opét uceluje (Jensen et al., 2019) (Obrazek 3). U nékterych plazl (Supinati a zelvy)
lze pozorovat vyrazné trabekuly vpravo od septum primum, které se tak pozici podobajici septum

secundum u placentalli (Jensen et al., 2020).

Zdroj impulzi se u plazli nachéazi u tsti sinus venosus do PS a dal$i v AV spojeni (Davies, 1942). Nejde
vSak o rozliSitelny SAN, jako je tomu u endotermd, ale o ¢ast specidlniho myokardu (Davies, 1942). AV
kanal neobsahuje izola¢ni fibrozn¢ tukovou tkan jako je tomu u endotermia (Jensen et al., 2012). Mezi
sekven¢nimi systolami sini a komory nastdva AV prodleva pro efektivni priitok krve a AV kanal je kryt

cipatymi chlopnémi (Jensen, Vesterskov, et al., 2017).

Conus arteriosus u plazi nenajdeme jako samostatny oddil, ale doslo k jeho inkorporaci do komory
(Jensen, Moorman, et al., 2014). Inkorporaci conus arteriosus vznikéa v komote vyrazny svalovy hrbol,
ktery ptispiva k tvorbé komorového septa (Jensen & Christoffels, 2020). U vétsiny plazi nedochazi ke
kompletni septaci, ale dochazi k minimalnimu miseni okysli¢ené a odkyslicené krve (Hicks, 2002).
Toky krve se nemisi kvtli silnym trabekulam a hlavné nekompletnim komorovym septim (Jensen,
Moorman, et al., 2014). Ty se mohou u plazli vyskytovat az tfi (Jensen & Christoffels, 2020) (naptiklad
vertikalni septum, které oddéluje komoru hned u AV chlopni) (Jensen, Moorman, et al., 2014) a
napomahaji udrzovat tok krve ve stejnych pravych nebo levych oddilech srdce (Hicks, 2002). Nejde ale
o skutecna septa, jako je tomu u krokodyli, nebot’ stale dochéazi k interventrikularnim zkratim (Jensen,

Moorman, et al., 2014).
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Obrizek 3 (Vyvoj atridlniho septa u obratlovci). Cervend — endotermni obratlovci, modie —
ektotermni obratlovci. Pismena v zavorkach za popisky obratlovcl popisuji stupent vyvoje atridlniho
septa. Pievzato a pielozeno z (Jensen et al., 2020).

2.2. Endotermni obratlovci

U endotermt s potfebou udrzeni vysokého metabolismu spojeného s endotermii vznikaji velké naroky
na funkeci srdce. Evoluéné se u obou vyvinuly stejné struktury umoziujici tyto naroky spliiovat (Jensen
& Christoffels, 2020). Doslo k rozdéleni systémového a plicniho ob&hu kompletni septaci srdce. U
endotermi je také vyvinuty PSS, ktery obsahuje specidlni kardiomyocyty umoziujici rychlé vedeni
vzruchu po srdci, které jsou morfologicky odlisitelné od pracovniho myokardu (AV uzel, Histv svazek,
Tawarova raménka a Purkyného vlakna) (Jensen et al., 2012; Jensen, Wang, et al., 2013). Jde 0 AV
vedeni vzruchu skrz komorové septum, diky kterému srdce endotermtt mohou dosahovat vysokych
frekvenci (Davies, 1942). Tento myokard schopny rychle vést vzruch u endotermti znacen
exprimovanymi geny Gja5 a Nppa (Jensen et al., 2012). Tyto geny se vyskytuji i v embryonalnich

srdcich obratlovcii, jde o evoluéné konzervované markery (Jensen et al., 2012).

2.2.1. Ptaci

Srdce ptakt se sklada ze dvou sini a dvou komor s oddélenymi piitokovymi a odtokovymi castmi
(Davies, 1942; Sylva et al., 2014). U ptaka dochazi k inkorporaci sinus venosus do PS (Jensen, Boukens,
et al., 2014). Tti duté zily tak usti ptimo do PS jakozto tfi rohy sinus venosus, a na levé strané srdce
vstupuji dvé PV (Kroneman et al., 2019). U nékterych druhti se pred vyusténim PV do LS vytvori dalsi
dutina spojenim téchto dvou PV, kterd pak samotnd vyustuje do LS (Kroneman et al., 2019).
Sinuatrialni chlopné u mnoha ptakt pretrvavaji i postnataln€, u nékterych ale vymizi nebo se stanou

soucasti okolnich struktur PS (Gallego et al., 1997; Jensen, Boukens, et al., 2014), stejn¢ jako septum
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spurium, které se také stava soucasti svaloviny PS (Ho et al., 2002b). SAN se nachazi u pravé
sinuatrialni chlopné (pravé anteriorni duté zily) (Davies, 1942). Kroneman et al. (2019) identifikovali
myokard pacemakeru pomoci exprese Is/] a zjistili, Ze u nékterych druhti je anatomicky stejny jako SAN
savcl, u jinych ale mize byt naopak neztetelny ¢i ztlustély (Kroneman et al., 2019). AV uzel ma stejnou
strukturu a pozici jako je tomu u savcl a pfimo navazuje na Histv svazek, ktery prochazi ptes

elektrickou izolaci mezi sinémi a komorami (Davies, 1942; Jensen, Wang, et al., 2013).

U vsech ptakt nalezneme musculi pectinati, u n€kterych druhiit mohou dosahovat vétsi tloustky nez
samotné stény sini (Kroneman et al., 2019). Na rozdil od jinych obratlovcl se u ptakt musculi pectinati
sbihaji ve velky interatrialni svalovy svazek, ktery se tdhne po kranidlnim stropu obou sini (Kroneman et
al., 2019). Sin¢ jsou odd€leny AS tvorenym septum primum bez deprese fossa ovalis (Jensen et al.,
2019). Stejné jako u plazi se v AS embryonalné vytvoii sekundarni perforace umoziujici pravolevy
zkrat (abnormalni pratok krve z pravé ¢asti srdce do levé), které se po vylihnuti uzaviou diisledkem rtistu

okolnich tkani (Jensen, Spicer, et al., 2017) (Obrazek 3).

2.2.2. Savci

U savci se setkavame s rozdilnymi velikostmi srdei, ale anatomicky jsou si vSechna znacné podobna
(Wessels & Sedmera, 2004). Kompletné septovana srdce jsou rozdélena na dvé siné a dvé komory. [ u
savcll dochazi v pribéhu embryonalniho vyvoje k zaclenéni sinus venosus do PS, stejn¢ jako PV do LS
(Jensen, Boukens, et al., 2014). Pfetrvavajici myokard sinus venosus je elektricky synchronni se sinémi
a sinuatrialni prodleva je ztracena (Jensen, Boukens, et al., 2014). Atrialni morfologie je oproti
ektotermiim vice variabilni (Kroneman et al., 2019). U savct vstupuji duté Zily do PS pod rliznymi thly,
coz ovlivituje okolni morfologii sin€ (Ho et al., 2002a). Na levé strané miizeme pozorovat rizné pocetni
varianty vstupu PV (Ho et al., 2002b), naptiklad u mysi se PV spojuji do jedné pted vstupem do LS,
takZe Usti jen jedna zila, na rozdil od Ctyft, jak je tomu bézné u cloveka (Wessels & Sedmera, 2004). Mezi
dalsi druhové specifické rozdily miizeme zafadit levou HDZ, ktera u &lovéka embryonalné zakriiuje a
stava se soucasti koronarniho sinu, ale u mysi pfetrvava srdecnim piitokem i postnatalné (Anderson et
al., 2003; Wessels & Sedmera, 2004) nebo délky myokardialnich rukavka na zilach vstupujicich do
srdce (Mommersteeg et al., 2007).

Placentalové maji AS vyvojové tvofeno navic dal$im septem, septum secundum (Moorman &
Christoffels, 2003). U placentali embryonalné dochazi ke spojeni sekundarnich perforaci v septum
primum do velkého foramen secundum, coz vyzaduje tvorbu dal$iho septa pro uzavieni otvoru (Jensen,
Spicer, et al., 2017) (Obrazek 3). Naopak u vacénatci se sekundarni perforace v septu nespojuji do
foramen secundum a ani u placentali nemusi dochazet ke spojeni do jednoho otvoru, sekundéarni
perforace v septum primum mohou zistat oddéleny (Jensen et al., 2019). Jensen et al. (2019) se tak
domnivaji, Ze foramen secundum je pottebnou adaptaci pro umoznéni dostatecné vyzivy vétsich ploda

placentalti po dlouhou dobu gestace (Jensen et al., 2019).
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3. ONTOGENEZE

3.1 Vyvoj sini u ¢lovéka

Vyvoj srdce zacina specifikaci kardiogennich progenitorovych bunék v mezodermu lateralni ploténky,
které pozd¢ji vytvari primitivni srdeéni trubici exprimujici srde¢né specifické geny jako naptiklad Nkx2-
5 a GATA (Moorman & Christoffels, 2003; Olson, 2006). Geny exprimované v srde¢ni trubici
poukazuji, Ze jeji anteriorni arterialni Cast bude tvofit komorové ¢asti srdce (napt. HAND?2) a posteriorni
zilni Cast srdeCni trubice jsou budouci atridlni casti srdce (napf. kyselina retinovd a GATA4)
(Gittenberger-De Groot et al., 2005; Moorman & Christoffels, 2003). Linearni srdecni trubice se na
pritokovém i vytokovém konci nadale prodluzuje nové diferenciovanymi kardiomyocyty a za¢ina se
ventralné ohybat a stacet na pravou stranu, coZ je proces zvany srdecni klicka, pfi kterém dochazi
k diferenciaci na primitivni ¢asti srdce (Buijtendijk et al., 2020; Van den Hoff et al., 2001). Levoprava
identita srdce a tvorba srdecni klicky jsou evolu¢né konzervované procesy zavisejici na signalizaci
v embryu, kde velkou roli hraje gen Pitx2 exprimovany na levé strané srdce (Kahr e al., 2011; Moorman
& Christoftels, 2003). Zaroven dochazi k vyklenuti srde¢nich oddilti. Jde o expansi myokardu srdecnich
oddilti diferencujicich v pracovni myokard, ktery zacind proliferovat a nartstat oproti okolnimu
primarnimu myokardu (Anderson et al., 2002). V sinich je tento proces dan expresi gent jako je ANF a
gap-junction proteiny Cx40 a Cx43, umoznujici tvorbu rychle vedoucich kanal, které jsou markery pro
srdecni oddily (Kanno & Saffitz, 2001; Sylva et al., 2014). Naopak v mistech, kde nedochazi
k diferenciaci a pfetrvava primarni myokard se komplementarné k ANF a Cx40 exprimuje 7hx2 a Thx3
(Moorman & Christoffels, 2003). 7hx2 je exprimovan v piitokové a odtokové Casti srdce a AV kandlu
(Bruneau et al., 2001). Thx3 je exprimovan v oblasti od SAN az k AV uzlu (Hoogaars ef al., 2004). Jde o
markery budouciho sinového prevodniho systému (Jensen, Wang, et al., 2013). Thx2 a Thx3 potlacuji
aktivaci specifickych genti (jako ANF a Cx40) pro diferenciaci do pracovniho myokardu v primarnim
myokardu, coZ pozd¢ji umoziuje vyvinuti PSS (Jensen, Wang, et al., 2013). Novée vznikly atrialni oddil
je kontinuélni se systémovym zilnim pfitokem (Anderson et al., 2002). Svalové tramecky, musculi
pectinati, se v sini stavaji zietelnymi po vymizeni mezibunééné hmoty, srde¢niho rosolu, mezi
endokardem a myokardem (Buijtendijk et al., 2020). Tvorba srde¢nich oddilti je dokon¢ena rozdélenim
srdecni trubice tvorbou endokardovych polstarkd a atridlni a komorovou septaci (Moorman &

Christoffels, 2003).

3.1.1 Vyvoj sinus venosus

Zpocatku vyvoje je zilni krev pfivadéna do sinus venosus ptes jeho pravy a levy sinusovy roh a dale
pokracuje do primitivni siné (Anderson et al., 2002). Misto spojeni Usti pravého a levého sinusového
rohu nazyvame sinusové septum, vystouplé pielozeni myokardu (Anderson et al., 2003). V pribéhu

vyvoje jsou rohy sinus venosus zaclefiovany do primitivni sin¢ (Anderson et al., 1999). Vyusténi Zilni
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krve se posouva doprava a Usti pouze do pravé ¢asti primitivni siné (Jensen, Spicer, et al., 2017). To vede
k zvétSeni pravého sinusového rohu a zakrnéni levého sinusového rohu, ze kterého se pozdéji stava
koronarni sinus (v. Liidinghausen et al., 1992). Zaroven se formuje prava a leva sinusova chlopen
(Anderson et al., 1999). Anteriorné spolu chlopné fizuji a tvoii ¢ast septum spurium, které je ptipojené
k anteriorni ¢asti AV kanalu (Gittenberger-De Groot et al., 2005). Do PS tstici pravy roh sinus venosus
je v prubéhu vyvoje zaclenén do PS (Jensen, Boukens, et al., 2014) a leva sinusova chlopen splyva s AS
a septum spurium, prava sinusova chlopen se stava soucasti svaloviny PS a méni se v Thebesiovu a
Eustachovu chlopen (Hickie, 1956). Inkorporovany sinus venosus do PS je rozpoznavan jako sinus
venarum, hladkosténné Usti zil vstupujici posteriorné do PS oddélené snopcem crista terminalis od
embryonalni primarni sin€ s musculi pectinati (Anderson et al., 2002; Gittenberger-De Groot et al.,

2005; Jensen, Boukens, ef al., 2014).

3.1.2 Septace sini

Septace sini je dlouhy proces zacinajici ve Ctvrtém tydnu gestace a je dokonCen az po narozeni
(Anderson et al., 2014). Atridlni septace zalind tvorbou septum primum, které proliferaci bunck
myokardu roste smérem k endokardovym polstaikiim v AV kanalu a exprimuje transkripéni represor
Tbx3 (Jensen et al., 2019; Jensen, van den Berg, et al., 2013). Septum primum je srpkovita liSta
myokardu, jejiz volny okraj je kryt mezenchymovou ¢epickou (Sylva et al., 2014). Zaroven je na septum
primum kontinualné napojena dorzalni mezenchymova protruze (spina vestibuli), vybézek tvoreny
proliferaci dorzalniho mezokardu (Anderson et al., 2002). Mezi AV polstaiky a rostoucim septum
primum je otvor ostium primum skrz ktery protéka krev z PS do LS v pribéhu brzkého vyvoje srdce
(Anderson et al., 2002). Ptiblizovanim septum primum k AV pols§tarkiim se uzavira ostium primum a
zacina se v horni ¢asti septum primum apoptdzou tvotit sekundarni perforace, které poté splyvaji v jedno
ostium secundum (Anderson et al., 1999). V prib¢hu 5. tydne gestace se ostium primum uzavird fizi
mezenchymové Cepicky septum primum s endokardovymi polstartky AV kanalu a dorzalni
mezenchymovou protruzi (Briggs et al., 2012; Buijtendijk et al., 2020). Toto mezenchymové spojeni
pozdé&ji diferencuje na myokard a tvofi anteroinferiorni okraj AS (Anderson et al., 2014; Jensen, Spicer,

et al.,2017; Van den Hoff ef al., 2001).

Aby mohlo dojit k uzavieni ostium secundum, kolem 12. tydne gestace se zac¢ina ve strop¢ PS tvofit
pieloZeni stény mezi HDZ a pravymi PV vystupujici smérem k AV septu, septum secundum (Anderson
et al.,2003, 2014). Septum secundum splyva s levou sinusovou chlopni a septum spurium (Naqvi et al.,
2018). Vyvinuté septum secundum piekryva ostium secundum v septum primum (Anderson et al., 1999).
Otvor mezi septum secundum a AV septem nazyvame foramen ovale (Anderson et al., 2002) . Septum
primum se chova jako chlopen (valvula foraminis ovalis) vici otvoru foramen ovale (Anderson et al.,
2014). Po narozeni dojde k rozvinuti plic a zvyseni tlaku v LS coz zpusobi pfitisténi septum primum

k septum secundum a uzavieni foramen ovale (Briggs et al., 2012; Jensen, Spicer, et al., 2017).
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4. PATOLOGIE VYVOJE A FUNKCE SINI

4.1 Defekty atrialniho septa

Defekty atrialniho septa (ASD) jsou defekty umoznujici komunikaci mezi levou a pravou sini. Patii mezi
druhé nejcastéjsi vrozené srde¢ni vady (Naqvi ef al., 2018) a jsou tvofeny poruchou ristu embryonalniho
septa a zil vstupujicich do srdce (Lewis et al., 1955). Nejcastéji se jedna o defekty ostium secundum,
které jsou lokalizovany v oblasti fossa ovalis. Existuji také dalsi typy ASD, jako jsou defekty ostium
primum, sinus venosus a defekty koronarniho sinu, ty ale nespadaji pod defekty skute¢ného AS (Webb &

Gatzoulis, 2006).

Pii ASD dochéazi k interatrialnim zkratim, abnormalnim prutokiim krve mezi sinémi (Naqvi et al.,
2018). Mensi interatrialni zkraty byvaji asymptomatické a hemodynamicky nevyznamné (Craig &
Selzer, 1968). Je pravidlem, ze ASD musi mit alespoii 10 mm v diametru, aby vznikl signifikantni
levopravy zkrat (abnormalni pritok krve z levé ¢asti srdce do pravé) (Webb & Gatzoulis, 2006). Pokud
je mensi nez 10 mm, nedochézi ke zvétSeni pravostrannych srdecnich oddild (Geva et al., 2014). Vétsina
ASD je diagnostikovana v dospélosti (Naqvi et al., 2018). Diagnostika zahrnuje transtorakalni
echokardiografii (ultrazvukové vyseteni srdce pies hrudni sténu), transesofagealni echokardiografii
(ultrazvukové vysetieni srdce pies jicen a Zaludek), EKG a dalsi zobrazovaci metody (Geva et al., 2014).
ASD se mohou projevovat piiznaky jako inava, duSnost, palpitace a snizenou toleranci fyzické namahy
(Campbell, 1970; Geva et al., 2014). Nelécené vyznamné ASD vedou k dilataci pravostrannych
srde¢nich oddilt, kardialni insuficienci, tachykardii a mohou vyustit v srde¢ni selhani (Berger et al.,
1999; Craig & Selzer, 1968). Rizikovym faktorem ASD je rozvoj plicni hypertenze, pii které dochazi
k obraceni zkratu (z levopravého na pravolevy), nasledovany srde¢nim selhanim a pozdé&ji amrtim

pacienta (Craig & Selzer, 1968).

Lécba ASD zavisi na velikosti defektu a pfitomnosti symptomt. Mensi defekty se mohou spontanné
uzavtit béhem prvnich dvou let Zivota (Naqvi ef al., 2018). VEtsi defekty (>1 cm) a symptomatické ASD
vyzaduji chirurgické nebo katetrizacni uzavieni (Geva et al., 2014). Po uzavieni defektu mohou nastavat
komplikace zplisobené zjizvenou tkani projevujici se poruchou vedeni srde¢niho impulzu (Lewis ef al.,

1955).

Velmi casto se v AS vyskytuje PFO, nekompletni tunelovité spojeni volného okraje septalni chlopné
tvorené septum primum a svalnatého okraje foramen ovale v anterosuperiorni ¢asti (Naqvi ef al., 2018),
kde nedochazi k Gplnému srlstu septum primum a septum secundum (Briggs et al., 2012). Normaln¢
dochazi k funkénimu uzavieni foramen ovale po narozeni, k anatomickému uzavieni pomoci fibrézniho
sristu dochazi az béhem prvniho roku zivota (Ho et al., 2003). Pti pted¢asném uzavieni foramen ovale
muze dojit k masivni hypertrofii pravostrannych oddili vedouci k srde¢nimu selhani a imrti (Naqvi et

al.,2018). Podle Ho et al. (2003) existuji dvé formy PFO podle kompetence chlopné uzavirajici foramen
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ovale. Kompetentni chlopen je pln¢ funkéni a dostateéné dlouha, ale nedochazi ke spravné adhezi mezi
ni a septum secundum. Chlopenn se oznacuje inkompetentni, pokud je dostatecné dlouha k zakryti
foramen ovale, ale kvuli faktorim jako jsou tlaky nebo objemové pretizeni plisobici na stény sini nebo

ohybani chlopné, dojde k vytvoteni PFO (Ho et al., 2003).

PFO se vyskytuje u 25-34 % populace (Naqvi et al., 2018). Tato vada je obvykle asymptomaticka a
dochazi ptfi ni k interatridlnim zkratim, coz je pozistatek embryonalné zalozeného interatridlni
komunikace, ktera ma dulezitou funkci v prenatdlnim obdobi (Briggs et al., 2012). Za normalnich
fyziologickych podminek je levy atridlni tlak vyS$si nez pravy, tim pfitlacuje chlopeii foramen ovale
smérem k septum secundum, ¢imz nedochazi ke zkratu, ptipadné pouze levopravému (Ho et al., 2000;
Rojas et al., 2010). Podminky zvySujici tlak v PS jako je kaslani, Valsalvliv manévr, potapéni nebo
patologie (trikuspidalni nebo plicni regurgitace), mohou zptsobit zménu na pravolevy zkrat (Rojas et
al.,2010). Tim mtze dojit k priichodu trombu do systémového ob¢hu a vzniku embolie, coz miize vést k
cévni mozkové piihod¢ (Jensen et al., 2019).

V misté PFO se mohou u nékterych lidi tvofit slepé septalni kapsy, pretrvavajici slepé kanaly tvorené
nekompletnim spojenim pii uzavirani AS (Sweeney & Rosenquist, 1979). Poprvé byly popsany
Sweeney & Rosenquist, kteti objevili slepé kapsy v prichodu AS z pravé strany (Sweeney &
Rosenquist, 1979). Septalni kapsy jsou identifikovany v 40 % srdci (Krishnan & Salazar, 2010).
Kapsovity utvar se vytvofi v zavislosti na misté spojeni septum primum a septum secundum (Krishnan &
Salazar, 2010). Pokud dojde ke spojeni v kaudalni, spodni, ¢asti septa, dojde k tvorbé kapsy v LS, pokud
ale v kranialni, horni, ¢asti, dojde k tvorbé kapsy v PS. Misto spojeni zavisi na tom, kam pfesahuje
zbyvajici nepfipojena ¢ast chlopné (Krishnan & Salazar, 2010). Tyto kapsy mohou byt mistem pro
tvorbu trombti (Sweeney & Rosenquist, 1979).

PFO je cCasto spojovano s aneurysmatem atridlniho septa (ASA) (Ho ef al., 2003), coz je vrozena
deformace AS, charakterizovand vyboulenim v oblasti fossa ovalis nebo celého septa do jedné nebo
druhé siné (Miigge ef al., 1995). Piitomnost ASA spolu s PFO zvysuje riziko embolie a rekurentni
mozkové mrtvice (Mas et al., 2001; Turc et al., 2020). ASA milize byt spojovano s vrozenymi
vyvojovymi vadami jako jsou prolapsy mitralni a trikuspidalni chlopné a ASD (Miigge et al., 1995).
ASA muze byt klasifikovano do péti typti podle sméru a rozsahu vychyleni septa: do PS, do LS, do obou
sini s pfevaznym vychylenim do jedné nebo druhé sin€, nebo s rovnomérnym vychylenim do obou sini
je hodnoceno vyboceni alespoii o 1-1,5 cm mimo standartni rovinu septa (Miigge ef al., 1995; Shub et
al., 1983). Prevalence ASA se podle autoptické studie pohybuje okolo 1 % (Silver & Dorsey, 1978),
avSak novéjsi studie naznaCuji Castéjsi vyskyt (Olivares-Reyes et al., 1997) kvili pokrocilejsim
zobrazovacim metodam jako echokardiografie (Shub et al., 1983) a hlavné transesofagealni
echokardiografie, které jsou klicové pro diagnostiku ASA (Miigge et al., 1995). ASA je jinak Casto

asymptomatické a prichazi se na néj az posmrtné (Olivares-Reyes et al., 1997).
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Defekt AS typu ostium secundum je patologii fossa ovalis a reprezentuje 80-90 % ASD (Rojas et al.,
2010). K defektu dojde pti nedostate¢ném vyvoji septum secundum, coz vede k otevieni foramen ovale
tak velkému, Ze ho chlopen tvotena septum primum nemize uzavtit (Lewis et al., 1955), nebo miize dojit
chlopenni insuficienci pfi pfiliSné reabsorpci septum primum v prubéhu tvorby ostium secundum, kdy
chlopeni neni dostatecné dlouha pro uzavieni foramen ovale ¢i muze byt silné perforovana az Gplné
absentni (Lewis ef al., 1955). Ptiznaky u ostium secundum zalezi na velikosti zkratu (Posch et al., 2010).
Genetické faktory hraji vyznamnou roli v patogenezi téchto defektti. Nositelé mutaci pro ASD mivaji
nejCasteji ostium secundum defekt (Posch et al., 2010). Mutace geni jako Thx5, GATA4 a Nkx2-5 jsou
asociovany s poruchami septum secundum a mohou vést k dal§im syndromovym onemocnénim, jako
napiiklad Holt-Oramtv syndrom spjaty s mutacemi v genu 7hx5 (Briggs et al., 2012; Bruneau et al.,
2001; Geva et al., 2014).

Méné Casty defekt AS typu ostium primum je poruSeni AS v dolni oblasti nad AV chlopnémi (Jensen et
al., 2020). Ten umoziuje zkraty mimo skute¢né septum, ale samotné fossa ovalis byva vétSinou
neporuseno (Thiene et al., 1981). Jde o patentni ostium primum, septum primum nezvlada fuzovat
s endokardovymi AV polstarky a komorovym septem a pretrvava spoleny AV kanal (Lewis et al.,
1955). Proto je tento ASD castéji fazen mezi AV septalni defekty nebo defekty endokardovych polstarka
(Rojas et al., 2010; Webb & Gatzoulis, 2006). U defektu ostium primum byva vétSinou kompletni
trikuspidalni chlopen, ale aortalni cip mitralni chlopné je rozstépeny nebo deformovany (Lewis et al.,
1955). Superiorné maji tyto chlopné kontinualni povrch, ale inferiorné jsou rozdéleny komorovym
septem (Lewis et al., 1955). AV uzel je vétSinou abnormaln¢ lokalizovany (Thiene ef al., 1981) a vznika
levopravy zkrat a mitralni regurgitace (zpétny tok krve z LK do LS pfes nedomykavou mitralni chlopei)
(Webb & Gatzoulis, 2006). Kompletni forma zahrnuje velky komorovy septalni defekt a spole¢nou AV
chlopenn (Webb & Gatzoulis, 2006). Pacienti s ostium primum jsou symptomati¢ti v brzkém véku oproti
zbylym ASD (Webb & Gatzoulis, 2006). AV defekty jsou hlavn€ spojovany s Downovym syndromem
(trizomie 21. chromozomu) kde kompletni forma postihuje az 2/3 déti (Briggs et al., 2012).

Sinus venosus superior je defekt v horni ¢asti AS, kde HDZ naseda piimo na AS a usti tak do obou sini
(Nagvi et al., 2018). Defekt ma jasn¢ definovany dolni okraj, superiorni okraj fossa ovalis, ale chybi
horni &ast septa (Lewis et al., 1955; Naqvi et al., 2018). Casto sdruzeno s &aste¢nym anomalnim
navratem pravostrannych PV (Ho et al., 2000). Anomalie plicnich Zil rozliSujeme jako totalni a parcialni.
Totalni, kdy tsti vSechny PV do dutych zil nebo PS, je velmi vzacna, pii parcialni aspon jedna z PV usti
do LS (Burroughs & Edwards, 1960). Méng Casty sinus venosus inferior je defekt v dolni ¢asti AS, ktery
zasahuje k sti DDZ, ktera usti do obou sini (Ho ef al., 2000). Mize dochézet i ke spojeni spodni pravé
PV a DDZ (Ho et al., 2000). Defekt koronarniho sinu vznika poruchou sti koronarniho sinu az po

absenci nebo perforaci celé jeho stény s LS, coz pak umoziiuje interatrialni komunikaci (Ho et al., 2003).
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4.2 Atrialni poruchy srde¢niho rytmu

Arytmie, poruchy srde¢niho rytmu, jsou patologické zmény srdecni frekvence, tvorby elektrického
vzruchu a jeho S§ifeni v srde¢ni svaloviné (Hoffman & Rosen, 1981; Tse, 2016). ZvySena srde¢ni
frekvence, tachykardie, je udavana podle konsens pii piesahnuti 100 bpm (Spodick, 1996), nicméné
muze byt klasifikovana uz i pti niz§ich tepovych frekvencich (90 bpm), protoze je do hodnoceni zahrnuta
fyziologie kazdého jedince (napft. vek, vaha, fyzicka zdatnost, apod.) (Rijnbeek et al., 2014). Opakem
tachykardie je bradykardie, snizeni rytmu pod 60 bpm (Spodick, 1996) (Obrazek 4).

Atridlni fibrilace (AF), nepravidelnd supraventrikularni tachykardie, je nejcastéjsi tachyarytmii u lidi
(Fuster et al., 2006). AF je hemodynamicky netc¢innd, chaotické aktivita sini, kterd se dostdva do tak
vysokych tepovych frekvenci, kdy nestiha dojit k excitaci sini, a tak ani k jejich spravné funkci a

vyprazdinovani krve (Moe & Abildskov, 1959).

Prevalence AF stoupa s vékem, nad 50 let je kazdou dekaddou dvojnasobné vétsi (Kannel et al., 1998). U
lidi nad 80 let je incidence 10 % (Kannel et al., 1998) a je alespon z 20 % pti¢inou mozkové mrtvice
(Miyasaka et al., 2005). AF byva casto spojena se zvySenou umrtnosti na dalsi kardiovaskularni
choroby, které doprovazi, jako jsou chlopenni vady, ischemicka choroba a srde¢ni selhani (Kannel et al.,

1998).

vvvvvv

snizena tolerance fyzické zatéze (Calkins et al., 2007; Rienstra et al., 2012).

Jsou rozliSovany tfi typy AF, pficemz mohou pacienti spadat do vice typd najednou (Fuster et al., 2006).
Paroxysmalni AF je definovana jako opakujici se zachvatovita srde¢ni epizoda, ktera se sama od sebe
spontann¢ ukoné¢i do sedmi dnd. Persistentni AF je takova, kterd pretrvava déle nez sedm dnt ¢i je
ukoncena v krat$i dobé¢, ale za pomoci elektrické kardioverze (obnoveni sinusového rytmu pomoci
elektrod) nebo farmakologicky. Permanentni AF je chronicka forma nemoci, pii které nepomaha

ukonceni kardioverzi, nebo nebyla indikovana (Fuster et al., 2006).

AF vétSinou zacinaji jako paroxysmalni formy, které mohou byt asymptomatické, ale v prubehu let
dochazi k vyvoji nemoci a AF se mize stat chronickou (Kato et al., 2004; Schotten et al.,2011). Dochazi
tak k progresivnimu chovani nemoci (Kerr et al., 2005). K ukonCeni arytmii za pomoci
radiofrekvenc¢nich ablaci u pacientii s paroxysmalni AF se piistupuje az u 87 % pacientt (Sanders et al.,

2005).

Predispozici AF je ve vétSing pripadu vysoky tlak, ktery je pozorovan u 60-80 % pacientl s AF a
prispiva k postupu nemoci (Nabauer et al., 2009). Dalsimi rizikovymi faktory jsou diabetes, genetické
predispozice, srdecni choroby jako ischemicka choroba srdecni, srdecni selhani, chlopenni vady nebo

onemocnéni véncitych tepen, které se vyskytuje az u jedné tfetiny pacientti s AF (Kannel ef al., 1998;
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Schotten et al., 2011). Dal$im potencialnim spoustééem AF je srde¢ni autonomni nervovy systém, ktery
prokazateln¢ piispiva k tvorbé AF (Calkins et al., 2007). Bylo zjisténo, Ze zvySena aktivita
parasympatiku a sympatiku pfedchazi paroxysmalni AF (Bettoni & Zimmermann, 2002). Hlavnim
divodem vzniku atridlnich arytmii jsou zmény ve staii, pii kterém se AF vyskytuji Castéji. Ve véku nad
65 let dochazi k prestavbé sini a strukturnim zménam, které vedou ke snizeni srde¢niho napéti, a tak i

zpomaleni vedeni srde¢niho impulzu (Kistler et al., 2004).

Zvysené riziko AF ale také nastava pfi mutaci gentl, které hraji roli v embryonalnim vyvoji sini a PSS
jako v genu Nkx2-5 a HCN4 nebo pii mutaci pro draselné nebo sodné kanaly (Lozano-Velasco et al.,
2020; Mommersteeg et al., 2009). Déle se studie zamétuji na mutace v Gjas, genu kédujicim konexin
Cx40, ktery zprostfedkovava koordinovanou elektrickou aktivaci sini (Gollob et al., 2006). Sken
genomu evropské a ¢inské populace umoznil zjisténi, ze nékteré sekvencni varianty na chromozomu
425 jsou asociovany se zvySenym rizikem AF (Gudbjartsson et al., 2007). Nejblizsi gen, i kdyz 150
kilobazi vzdaleny, je Pitx2, jehoZz exprese zajistuje pravolevou asymetrii srdce a pfi jeho utlumeni
nedojde napft. k tvorbé myokardialnich rukavki kolem PV (Gudbjartsson ef al., 2007; Mommersteeg et
al., 2007). Nov¢ se za¢ina prihlizet i na epigeneticky faktor rizika vyvoje AF jako DNA metylace a
histonové modifikace a role miRNA (mikroRNA) a IncRNA (long noncoding RNA) (Lozano-Velasco et
al., 2020).

Vsechny uvedené predispozice, nebo AF samotna, mohou zptisobovat aktivaci signalnich drah, které
vedou k histologickym zménam (hypertrofii myocyti, proliferaci fibroblastu, zméndm v mnozstvi
extracelularni matrix, fibr6zam), zménam v kontraktilité¢ (zména funkci iontovych kanalti, homeostaza
kationtti vapniku), a strukturnim zméndm (Calkins et al., 2007; Schotten ef al., 2011). Remodelace sini
je proces zmeény tkanoveé struktury, ktery vede k tvorbé AF a jejimu Sifeni ve srde¢ni svaloving (Schotten
et al., 2011). Prikladem je dilatace sin€, ktera mlize zptsobit, nebo miize byt zptisobena, AF z diivodu
hypertrofie a fibrozy (Kostin et al., 2002). Dal§im typem zmény atridlni tkané je nekréza myocytu,
myokarditida nebo fibrdza, ktera se zvétSuje s vékem (Frustaci et al., 1997). Remodelace napomaha k
tvorbé spoustéce AF a substratu (atridlni tkdn€ umoznujici udrzet AF aktivni), které jsou pro vyvoj AF
podstatné (Schotten et al., 2011). Teh et al. (2012) pti zkoumani substratu zjistili, Ze tkan substratu ma
pomalejsi vedeni vzruchu a nizsi napéti. Tyto vlastnosti byly vyraznéjsi u pacientd s persistentni AF nez

u paroxysmalni, coz se da oznacit jako progresivni chovani nemoci (Teh et al., 2012).

Pti pokracujicich AF epizodach dochazi ke zkraceni refrakterni periody (doby, po kterou mtize opét dojit
k vedeni vzruchu), zpomaleni vedeni impulzu a snizeni schopnosti stahovani atridlniho svalstva (Kostin
et al., 2002). AF zplsobuje zvétSeni svaloviny a tlaku sini, zkraceni diastoly v komote, kvili kterému
pak nedojde k spravnému plnéni komory, regurgitaci AV chlopni a nepravidelny a vétsinou i rychly tep

komor (Clark et al., 1997).
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Automacie srdce nastane, kdyz spontanni vyboj zvysi aktivitu pacemakerovych myocytt (jejichz vyskyt
v jinych mistech nez v SAN a AV uzlu je diskutabilni)(Morel et al., 2008). Abnormalni automacie AF
vznika pti depolarizaci bun¢k pracovniho myokardu (Schotten et al., 2011). K aktivit¢ AF iniciované
spoustécem dojde pfi oscilaci membrany pii normalnich akénich potencidlech a dosahnuti prahu
depolarizace (hladina intenzity, které musi byt dosdhnuto pro spusténi reakce), pii kterém mutze dojit ke

vzniku nového akéniho potencialu (Schotten et al., 2011).

Pticina vzniku prvniho impulzu AF je prozatim nejasnd, ale mechanismem vzniku AF jsou reentry
(ndvratny vzruch, krouzici po definovaném okruhu s tisekem pomalého vedeni vzruchu) a ektopické
fokusy (pacemaker mimo SAN a AV uzel). Velkou dilezitost reentry vinam pfisoudili uz Moe &
Abildskov (1959), ktery piisli s multiple-wavelet hypotézou AF. Ta tvrdi, ze AF mize byt udrzovana za
pritomnosti vice elektrickych vin, které se d¢ji soucasné a nahodné se pohybuji v levé nebo pravé sini
(Moe & Abildskov, 1959).

Pozornost zpét na ektopické fokusy a PV upoutal az Michel Haissaguerre, se zjiSténim, ze vétSina
paroxysmalnich AF je iniciovana ektopickym fokusem, ktery muize byt ukoncen ablaci (Haissaguerre et
al., 1998).

Tim, Ze vétSina spoustécl AF se v tomto vyzkumu nachazela na posteriorni stén¢ LS u Gsti PV, zacala se
zkoumat tato oblast LS (Haissaguerre et al., 1998). Bylo zjisténo, ze nejvice fokust pochazi prave z PV,
a hlavné z jejich piechodu do LS, coZ potvrzuji studie o existenci gradientu srde¢ni frekvence, klesajici
smérem k PS a stoupajici v LS, hlavn€ u paroxysmalnich variant AF (Lazar et al., 2004; Sanders et al.,
2005).

V téchto mistech se svalové snopce myokardu protahuji az na PV vstupujici do srdce (Ho ef al., 1999).
Jde o tzv. rukavy myokardu, které piesahuji na PV v mistech az o 1-3 cm (Calkins et al., 2007). ZvySena
automacie v mistech vstupu PV do sin¢ a PV rukavu, ktera spousti AF at’ uz jako fokus nebo jako
reentry, je nejspis zpusobena abnormalni tkanovou strukturou, ktera je odliSna od atrialniho myokardu
v orientaci vlaken ale i schopnostech vedeni impulzu (Schotten et al., 2011).

Nékteré studie poukazuji na abnormalni pfitomnost specialni vodivé tkané v rukavech PV, ktera
v pritbéhu embryologického vyvoje byla schopna tvofit pacemakerovou aktivitu, protoze méla byt
nejspis soucasti budoucich bun€k PSS (Calkins et al., 2007). Stejny ptivod bun¢k byl prokazan expresi
embryonalniho markeru HNK-1 PSS bun¢k, jehoz exprese antigenu HNK-1 pomaha studovat vyvoj PSS,
neuralni listy i NK (natural killer) bun¢k (Blom et al., 1999). Ve vyvoji nejspis doslo k derivaci srde¢ni
trubice a tyto bunky se staly soucasti PV rukavii a PV 1usti (Calkins ef al., 2007). Takové jsou alespon
predpoklady, i kdyz jiné studie tvrdi, ze myokard PV, i pfes expresi markertt PSS, byl vzdy pracovni
myokard a nikdy nemél potencidl stat se soucasti PSS jako tkaii embryondlniho primarniho myokardu

(Mommersteeg et al., 2007).

Dale byly v téchto mistech objeveny bunky podobné nodalnim buiikam, bunky meénici tvar, buiky

podobné Purkynovym vlakntim nebo intersticialni Cajalovy bunky (Morel ef al., 2008; Perez-Lugones
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et al., 2003). Tyto bunky nebyly nalezeny u pacientll bez historie AF (Perez-Lugones et al., 2003).
Vysledky praci se ne vzdy shoduji, nebo metody praci cili jen na jednu vlastnost nalezenych bun¢k
(histologii, vedeni elektrofyziologii, apod.). Zbyva tedy jesté prokazat existenci pacemakerovych bunék

v této oblasti.

Tato srdecni ¢ast se vstupem PV je tvofena specifickou orientaci vlaken epikardu, ktera koresponduje
s hlavnim smérem $ifeni srdecniho impulzu béhem sinusového rytmu (Markides ef al., 2003). Na psich
srdcich bylo ukazano, ze mista zdrzeni elektrického vedeni impulzu jsou mista se zménou orientace
svalovych vlaken (Hocini et al., 2002). LS sustim PV u pacientii s AF je misty Castych fibroz a
nenavaznych svalovych vlaken (Schotten et al., 2011) a jde o oblast bohatou na parasympatické a

sympatetické nervové zakonceni (Bettoni & Zimmermann, 2002).

Usti PV a posteriorni LS jsou tak idedlnim substratem pro AF, kvili pomalému vedeni impulzu
svalovinou a nahlymi zménami v orientaci svalovych vlaken, které¢ usnadnuji reentry. Jsou to mista
ektopického fokusu, ktery nastartuje AF, ktera je pak udrzovana reentry okruhem (Ho et al., 2002a).
Priblizné dvé tfetiny pacientd s paroxysmalni AF mohou mit spoustée v misté vstupu PV do LS
(Haissaguerre et al., 1998). Jina mista vzniku AF se nachazi v usti HDZ a Gisti koronarniho sinu, coZ jsou
derivaty embryonalniho sinus venosus, nebo jsou soucasti crista terminalis ¢i fossa ovalis (Shah et al.,
2003). Predpoklada se, Ze misto vzniku AF v koronarnim sinu neni nahodné, ale embryonalné
odiivodnéné. Mommersteeg et al. (2009) se shoduji, Ze korondrni sinus je pivodem z primarniho
myokardu, ktery mél pacemakerovou aktivitu a fenotyp pracujiciho myokardu ziskal diky expresi
konexint, po diferenciaci venosni ¢asti trubice do pravého a levého rohu (Mommersteeg et al., 2009).

Lokalizovanym zdrojem AF mtize byt ektopicky fokus nebo krouzivy vzruch a k ukonceni AF dojde
ablaci daného mista, nebo jde o n€kolik nelokalizovanych zdroja, které udrzuji AF aktivni. Pokud je
dostate¢né mnozstvi zdroju aktivnich, bude AF pietrvavat a ablace daného mista je bez tcinku. Té€mito
nelokalizovanymi zdroji AF jsou reentry okruhy, vétSinou krouzici kolem anatomickych struktur nebo
reentry rotory (krouzici vzruchy ve tvaru spiralnich vin), které se mohou pohybovat volné po sinich nebo

byt fixni. (Schotten et al., 2011)
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A) Normilni sinusovy rytmus
(pravidelny rytmus, impuls 60 - 100 bpm)

LA A LA

C) Sinusovd tachykardie
(rychly rytmus, impuls > 100 bpm)

A

E) Sinoatridlni blok
(impuls je zdrzen/blokovin na drize do sin¢)

e

B) Sinusové bradykardie
(pomal{ rytmus, impuls < 60 bpm)

e

D) Sinusové-respiraéni arytmie
(nepravidelny rytmus v zavislosti na dychani, impuls 60 - 100 bpm)

Heddl e b

F) Multifok alni tachykardie
(rychly nepravidelny ryts - 100 bpm, signaly z vice
cktopickych fokusi)
\

1 :
G) Atridlni flutter
(rychly sifiovy, pomalejsi komorovy rytmus, impuls 250 - 350 bmp)

H) Atridlni fibrilace
(velmi rychly nepravidelny chaoticky rytmus, impuls v sinich >
350 bpm, bez koordinovaného prevodu na komory)

Obrazek 4 (Porovnani usekii EKG). Ukazky vysetfeni EKG k porovnani arytmii. Pfevzato a upraveno
z (O’Brien Thomas et al., 2009).

4.3 Tromboza atrialniho ouska

V sinich, pfedevsim v ouskach, mize dochazet ke stagnaci krve a tvorbé krevni srazeniny, trombu, a
nasledn¢ k embolii (zaklinéni trombu) a ptipadné ischemii (nedokrvenosti). Trombotické komplikace
jsou Casto spojovany s AF a zpusobuji plicni embolie a mrtvice (Kirchhof et al., 2016). AF narusuje
spravnou funkci sini a pravidelny pritok krve. Tromby mohou vznikat v pravé i levé sini (Blackshear &

Odell, 1996).

Tromby z pravé Casti srdce jsou nejcastéji zpsobeny AF. Vlivem AF dochazi k zvétSeni pravych
srdecnich oddild i RAA, coz vede k dysfunkci a tvorbé trombid v RAA (De Divitiis et al., 1999).
Paroxysmalni AF ma mensi riziko tvorby trombi nez chronickd AF (Petersen, 1990). Tromby v RAA

mohou vznikat i pfi atridlnim flutteru a dalSich tachykardiich (Feltes & Friedman, 1994).

I ptesto se 90 % trombl u pacienti s AF tvofi v LAA (Blackshear & Odell, 1996). LAA je
embryologicky pozistatek, ktery funguje pii pfeplnéni srdce jako rezervoar (Al-Saady et al., 1999). Pii
AF dochazi k zménam plnéni a toku krve skrz LAA a ztraté kontraktility (Miigge et al., 1994). Kvili jeho
zahnutému tvaru zde mtize dochazet k stazi krve, a tak je Castym mistem tvorby trombti u pacientd s AF
(D1 Biase et al., 2012; Yamamoto ef al., 2014). Mnoho anatomickych studii poukazuje na rtizné tvary a

velikosti LAA a jeho proménlivost u jednotlivych pacientii (Di Biase ef al., 2012; Emnst et al., 1995; Su
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et al., 2008). Prevladajicimi tvary jsou "cactus," "chicken wing," "windsock," a "cauliflower," pficemz
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2012). Nizka prevalence se pfisuzuje jeho neslozité morfologii, pouhému ohnuti a absenci dalsich lalokt

(Yamamoto et al., 2014). Komplexni morfologie LAA a zejména LAA s vice laloky ma vétsi

28



pravdépodobnost stazy krve, coz zvysuje riziko tvorby trombu a da se povazovat za rizikovy faktor, a to

nezavisle na klinickém riziku nebo stavu krve (Yamamoto et al., 2014).

Aneurysma (vydut’) LAA je vzacnou anomalii, ktera se vyznacuje zvétSenim a protahnutim stény LAA s
nedostatecnym pokrytim svalovych vldken pro spravny stah pii reakci na vzruch pii systole (Nakai et al.,
2013; Victor & Nayak, 2001). Symptomy jsou palpitace, dusnost, bolest na hrudi, mozkova mrtvice a
muze koncit smrti z dvodu supraventrikularni arytmie, zizeni véncitych tepen, trombu nebo stendzy
(zaZeni cév). VétSinou je vydut rozpoznana prave diky supraventrikuldrni arytmii, kterd vede

k nedostate¢nému vypuzovani krve do komor (de la Fuente ef al., 2008).

Existuji dvé formy aneurysmatu — vrozena a ziskana. Ziskana forma je Cast&js$i a predchazeji ji
symptomy, které vedou k tvorbé vydute, jako jsou stenodzy mitralni chlopné, nedomykavost mitralni
chlopné nebo tuberkuldza (Desanctis et al., 1964). Ziskanému aneurysmatu tedy piedchazi patologické
stavy, které vedou ke zméné tlaku v LS nebo oslabeni myokardu (Hougen et al., 1974). Vrozené
aneurysma zasahuje sténu LS nebo LAA a je hypertrofii jednotlivych vlaken myokardu (Hougen ef al.,
1974). Ptedpoklada se, ze je vydut’ zptisobena vrozenou poruchou vyvoje a ristu musculi pectinati. Tato
stavba svalil je unikatni stejné jako otisky prstti nebo chlopné a jejich oslabeni snizuje schopnost stahu
LAA, coz muze vést k tromboze (Victor & Nayak, 2001). Aneurysmata LAA byvaji ¢asto spojovana

s defekty perikardu, které ale nejsou tak ohrozujici na zivot¢ (de la Fuente et al., 2008).

V 60. letech byla aneurysmata v pfedoperacnich diagndzach brana jako srde¢ni naddory (Pitts & Potts,
1962). Casto bylo obtizné rozlisit tromby od musculi pectinati, a to mohlo vést k nepotfebnému pouziti
antikoagulacni 1éCby (Ernst et al., 1995). Tromby a aneurysmata jsou ur¢ovany pomoci zobrazovacich
metod, nejlépe transesofagealni echokardiografii (Beigel et al., 2014; Miigge et al., 1994). Jako
prevence trombotickych piihod se bézné€ uziva warfarin, nebo jiné antikoagulanty, a to i pfes riziko
krvacivosti (Petersen, 1990). U pacientd s vétsi pravdépodobnosti tvorby srdeCnich srazenin se

provadgji okluze ousek, aby se piedeslo trombdzam (Barbero & Ho, 2017).

29



ZAVER

V této praci bylo cilem seznamit Ctenafe se srdecnimi sinémi a jejich vyvojem a funkci v ontogenezi,
fylogenezi a patologii. Rozdily mezi pravou a levou sini, jejich anatomii, morfologii a fyziologii,
vypovidaji o siflovém prenatalnim a postnatalnim vyvoji a funkci. Atrialni prevodni systém a elektrické
vedeni srdce, u kterych doslo k objeviim zékladnich struktur pied vice jak sto lety, stale zlstavaji

védecky atraktivni a napiiklad internodalni drahy se stale zdaji byt kontroverznim tématem.

Sin¢ byly porovnany v prib¢hu fylogeneze napii¢ obratlovei. Na zéklad¢ dostupné literatury byly
shrnuty poznatky o evolu¢nich adaptacich sini mezi riznymi skupinami obratlovci, od jednoduchych
srde¢nich oddilti u ryb k ¢tyfdilnym srdcim savei a ptakl. Z nich vyplyva, ze srdce, a zejména sing,
predstavuji slozitou strukturu, ktera prosla béhem evoluce vyznamnymi zménami, které ukazuji jejich
ptizpisobivost k riznym environmentalnim podminkdm a narokiim na metabolismus. Napiiklad byl
pozorovan piechod funkce sinus venosus na sin€ a role sini a atridlniho septa v oddéleni plicniho a

systémového ob&hu umoznujici efektivnéjsi transport kysliku v téle.

Na ontogenetickém pohledu bylo ukdzano, ze tvorba srdecni klicky, formace primitivni sin¢ a atridlni
septace jsou v prubchu kardiogeneze fizeny slozitymi genetickymi a molekularnimi mechanismy. Jejich
poruchy mohou vést k vrozenym srde¢nim vadam. Srde¢ni vyvojové vady, jako jsou defekty sinového
septa a poruchy elektrického vedeni, arytmie, pfedstavuji vyznamny podil mezi vrozenymi a ziskanymi
onemocnénimi srdce. Pochopeni téchto patologii, jejich vznik, vyvoj a klinicky vyznam jsou podstatné
pro dalsi vyvoj moderni mediciny a novych diagnostickych a terapeutickych ptistupti. A ackoli jiz bylo

dosazeno zna¢ného pokroku, plné pochopeni slozitosti silovych struktur a funkci zlstava vyzvou.
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