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ABSTRAKT

Histv svazek je soucasti prevodniho systému srde¢niho u saveu, ptakt a krokodylt, ktery slouzi
k zabezpeceni vysokého srde¢niho vydeje zvlasté u organismi s endotermnim metabolismem.
Histiv svazek zajistuje prenos elektrického impulsu z atrioventrikulariho uzlu ptes fibrozni
izolaci mezi sinémi a komorami a pfenasi ho prostfednictvim Tawarovych ramének do apexu
komory, odkud se aktivuje stah komor. Porucha pfevodniho systému srdec¢niho se projevi
vznikem srde¢nich arytmii, které mizZou mit fatalni nasledky napf. v podob€ ndhlé srdecni
smrti.

Prace pojednava o vzniku Hisova svazku v ontogenezi u ptakti a savcl. Dale je v praci porovnan
rozsah atrioventrikularni tkdn€ pfevodniho systému a zptsob pienosu elektrického signélu i u
ostatnich skupin obratlovcti. Prace se také zabyva patologiemi atrioventrikularniho kanalu,
fibrézniho anulu a Hisova svazku, preexcitacnimi syndromy a kongenitdlnim
atrioventrikuldrnim blokem. V praci je také zminéna historie objevu pievodni tkdné mezi sini a

komorou savcu.

Kli¢ova slova: ptevodni systém srdecni, Histiv svazek, atrioventrikularni kanal, anulus fibrosus,

preexcitace komory, perinatalni AVRT, WPW syndrom, vrozeny atrioventrikularni blok



ABSTRACT

His bundle is a part of the cardiac conduction system of mammals, birds and crocodilians. His
bundle is important for high cardiac output in endothermic vertebrates. His bundle is a
connection between atria and ventricles in fibrous atrioventricular isolation and it serves as an
electrical conduction pathway via bundle branches to ventricular apex, where ventricular
contraction begins. Defect in cardiac conduction system leads to cardiac arrhytmia and can
cause sudden cardiac death.

Thesis describes development of His bundle in mammals and birds, its phylogenensis and
atrioventricular conduction in other vertebrates. Thesis also describes disorders of
atrioventricular canal development, fibrous anulus and His bundle such a preexcitation
syndromes and congenital heart block. Thesis also depicts history of a discovery of the

atrioventricular conduction tissue.

Key words: cardiac conduction system, His bundle, atrioventricular canal, anulus fibrosus,

ventricular preexcitation, perinatal AVRT, WPW syndrome, congenital heart block



Seznam zKkratek:

AV — atrioventrikuldrni

AVC — atrioventrikularni kanal

AVN - atrioventrikularni uzel

AVRT - atrioventrikularni reentry tachykardie

CCS — pfevodni systém srde¢ni

FIS — fibrilace sini

HB — Histv svazek

PAS — periodic acid Schiff, metoda histologického barveni polysacharidi
WPW — Wolff Parkinsosn White syndrom

CHB - vrozeny atrioventrikularni blok

CS — Carnegie stadium vyvoje embrya dle morfologie (Keibel a Mall, 1910)
E — Theilerovo stddium vyvoje mysi dle staii, odpovida dniim post coitum (dpc) (Theiler, 1989)
HH — Hamburger Hamilton stddium vyvoje kuiete dle staii (Hamburger a Hamilton, 1992).
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Uvod

Ptevodni systém srdec¢ni je skupina kardiomyocytl, kterd zajistuji vznik elektrického impulsu
a jeho prenos do tkani srdce tak, aby dochazelo k co nejefektivnéjsi aktivaci srdce, a tedy k co
nejvyssimu srdeénimu vydeji, coz je dilezité zejména pro srdce obratlovcl s endotermnim
metabolismem — ptdky a savce. Jednotlivé skupiny obratlovcli se mezi sebou li§i v Grovni
vyvoje pfevodniho systému srde¢niho. Sav¢i a tedy i1 lidsky pfevodni systém srdecni se sklada
ze sinoatrialniho uzlu (pacemaker za fyziologickych okolnosti), atrioventrikularniho uzlu (coz
je sekundarni pacemaker, ktery generuje zpozdéni priichodem elektrického impulsu pies
pomalu vedouci gap junctions mezi aktivaci sin€ a komory (Bakker et al., 2010), Hisova svazku
(ptevod impulsu do komory), Tawarovych ramének a na n¢ navazujicich Purkynovych vlaken,

ktera aktivuji pracovni myokard komor smérem od apexu k bazi. (Moorman a Christoffels,

2003)

Poruchy pievodniho systému hraji dilezitou roli ve vzniku srde¢nich arytmii a maji tedy velky
klinicky vyznam. Na vznik Wolf Parkinson White syndromu (WPW) a perinatalni
atrioventrikularni reentry tachykardie (AVRT) ma velky vliv formace fibr6zni izolace mezi sini
a komorou a genova exprese atrioventrikularniho kanalu (AVC) zajistujici pomaly pievod
signalu. Za fyziologickych okolnosti totiz impuls ze sin€ musi projit ptes atrioventrikuldrni uzel
(z tkdn€ AVC), jehoz pomalé vedeni oddéli aktivaci sini a komor a poté pokracuje pies fibrozni
anulus pomoci Hisova svazku. Pokud zde ale existuje jeSté dalsi cesta (akcesorni draha), na
atrioventrikularnim uzlu nezavisla, mtize dochazet k preexcitaci komory a, ke vzniku
atrioventrikuldri reentry tachykardie (AVRT) Déle tak mtize dochdzet k pienosu arytmie v sini
relativné benigni (fibrilace sini) na komoru, kde uz je fibrilace komor zalezitosti velmi
nebezpecnou, v mnoha piipadech vedouci k nédhlé srde¢ni smrti.

Kongenitalni AV blok je porucha pievodu elektrického signalu ze sin¢ do komory vyzadujici,
pokud je kompletni, implantaci kardiostimulatoru. Na jeho vznik mé vliv porucha gent
ucastnicich se tvorby napé&tové ovladanych iontovych kanalli, gap junctions, nékteré
transkripéni faktory UcCastnici se srdecni morfogeneze a v neposledni tad¢ piitomnost
matefskych protilatek, vétSinou asociovanych s lupus erythematodes nebo Sjogrenovym
syndromem, které zpiisobuji naprostou vétsinu sporadickych piipadd.

Cile prace jsou popsat Histiv svazek v ontogenezi savci a ptaki, jeho vznik ve fylogenezi, roli
v arytmiich, konkrétné WPW syndromu, perinatalni AVRT a kongenitalnim AV bloku. Dale je

cilem popsat historii objevu Hisova svazku.



Historie

Svazek ptevodni tkdné propojujici sin€ a komory byl popsan Wilhelmem Hisem Jr. v roce 1893
(His, 1893). To ale nebyla prvni zminka o n¢jaké formé vodivé tkan€ mezi atrii a komorami,
protoZe v roce 1866 Walter Gaskell popsal specializovana svalova vldkna, propojujici sin a
komoru, jejichz pretétim vzniknul AV blok. VSiml si také, ze v AV regionu dochdzi ke
zpomaleni impulsu, o ¢emZ soudil, Ze to musi byt na podkladé nedostatecné diferenciace této

podle néj embryonalni tkané. (Silverman et al., 2006)

Wilhelm His Jr. prostudoval srdce v riznych stadiich vyvoje, a pfiSel na to, ze mezi sin¢ a
komory invaduje fibrézni tkéan, kterd je od sebe kompletné izoluje. V roce 1893 ale nasel svazek
tkan¢, ktery prochdzel fibrézni tkani. Popsal ho jako ,,svazek vyriistajici ze zadni st€ny predsing
nedaleko predsinového septa v sulcus atrioventricularis, piilozeny k hornimu okraji
muskularniho komorového septa, pokracujici na jeho povrchu dopiedu az do blizkosti aorty,
kde se déli na levé a pravé raménko.” Z experimentii na krali¢ich srdcich vyslo najevo, Ze

poruseni tohoto svazku vede k asynchronni kontrakei atrii a komor (Silverman et al., 2006).

Zjistil také, Ze prvni kontrakce srdce je viditelna jeste pfed vyvojem cerebrospinalnich nervi,

coz podpofilo myogenni teorii vzniku pfevodni tkdné (Silverman et al., 2006).

Prace Sunao Tawary o atriovntrikuldrnim svazku a jeho propojeni s Purkynovymi vldkny vysla
v roce 1906 (Tawara, 2000). Tawara sledoval Histv svazek, dale jen HB, do obou sméra.
Proximalné HB pfechdzi v nodalni sitovitou strukturu na bazi atridlniho septa, (AVN). Distalné
se HB déli na dvé ramena, kterd jsou napojena na Purkynovy vldkna (Silverman et al., 2006).
Autofi ptedchozich praci se domnivali, ze HB je pfipojen k pracovnimu myokardu hned po
vstupu do komorového septa. Tawara tak pfinesl prvni systematicky popis pievodniho systému

(Suma, 2001).

Tawara kromé popisu také postuloval, Ze tento pienos musi byt rychly, a to i navzdory
pozorovanému dlouhému intervalu mezi kontrakci sini a komor (domnival se, Ze rtizné ¢asti
pievodniho systému maji riznou schopnost vést elektricky impuls (Silverman et al., 2006) a
predpoklédal, Zze zpozdéni vznika v atrioventrikularnim uzlu (Suma, 2001)). Z toho plynulo, Ze
apex komory se kontrahuje diive nez stény komory (Silverman et al., 2006). Pfedpokladal, Ze
pomalé vedeni by nebylo schopno zajistit systematickou kontrakci celého srdce (Suma, 2001).

I Tawarova prace podpoftila myogenni teorii vzniku pievodniho systému (Suma, 2001).



V roce 1958 Jesus Alanis potidil prvni EKG zdznam elektrické aktivity HB, kde byla patrna
bifazicka vina mezi atridlni a komorovou vinou (Alanis et al., 1958). Popsal také AH a HV
intervaly, ¢imz potvrdil, Ze zpoZdéni vznika opravdu v AV uzlu (zpoZzdéni bylo v AH intervalu).
Potvrdil také, Ze poruseni HB vede k prfevodnimu bloku elektrického impulsu distalné od tohoto

mista (Marquez et al., 2014).

Hisuv svazek obecné

Hisliv svazek je vramci pfevodniho systému jedinym spojenim mezi sinémi a komorami,
spojujicim AV uzel s Tawarovymi raménky v adultnim srdci saveil (van Weerd a Christoffels,
2016). V ostatnich ¢astech atrioventrikularni junkce je svalovina komor oddélena fibroadip6zi
tkani. Impuls je pomoci rychle vedouciho Hisova svazku a Tawarovych ramének pfeveden do
hrotu komory (Christoffels a Moorman, 2009), ¢as prichodu pfes HB (HV interval) je 4 ms
(Alanis et al., 1958), coZ umoziiuje aktivaci komorové svaloviny ve sméru od apexu k bazi
(Christoftels a Moorman, 2009). Histiv svazek je také schopen pievzit roli pacemakeru, pokud

jsou nadfazené pacemakery nefunk¢ni (Arbel et al., 1977).

Lidsky HB je 1, 8 cm dlouhy (Tawara, 2000) a je tvofen nevétvici se a vétvici se ¢asti, pficemz
veétvici se ¢ast prochazi AV fibroznim prstencem (anulus fibrosus) a dale pokracuje jako pravé
Tawarovo raménko, na vétveni z HB odstupuje levé Tawarovo raménko. (Scherlag a Lazzara,
2017). HB se miize rozd¢lovat na Tawarova raménka bud’ rovnou po vystupu z fibrozniho anulu
nebo mize muskularnim septem prochdzet vcelku a rozdélit se aZ na rozhrani muskuldrniho a
membranozniho komorového septa (Anderson, 1972). Rozdéleni na Tawarova raménka neni
rovnomérné, mnohem vice fasciklit HB a dale 1 Purkynovych vlaken se nachdzi na levé strané
srdce, pomér L:P je cca 20:1. S rozdilnou denzitou koresponduje také rychlost pfenosu, ktera
je vpravo 32 cm/s a vlevo 40 cm/s (Davies et al., 1983; Miquerol et al., 2004). Tkan HB, ma
podobnou strukturu jako AVN, mé Spatné vyvinuty kontraktilni aparat, maly pocet sarkomer a
vysoky obsah glykogenu (James a Sherf, 1971). Na urovni genové exprese HB narozdil od AVN
exprimuje konexin Cx4(0 a Scnj, pticemz tyto markery jsou ¢asto exprimovany i u jinych rychle
vedoucich tkani (van Weerd a Christoffels, 2016). Cx40 je dobrym markerem rychle vedouci
pfevodni tkan¢ v komote, AVN a pracovni myokard komor tento konexin totiZ neexprimuji
(Gros et al., 2004; Myers a Fishman, 2003).

Pro dospély HB je specificka markerova kombinace Cx40+, Scn5a+, Irx3+, Hen4+, Cntn2+
(van Weerd a Christoffels, 2016). Nezraly HB exprimuje 7hx3, Nkx2.5, Id2, engrailed2, mink,
cGata6. (Christoffels a Moorman, 2009).



Obecné uznavanou teorii o ontogenetickém pivodu Hisova svazku je, Ze HB spole¢né s dolnimi
nodalnimi bunikami vzniké z myokardu hiebene komorového septa (vznikajici z IV prstence) a
je od zacatku v kontaktu s AVN, ktery je od HB odlisSeny (Aanhaanen et al., 2010). Pfechod
AVN a HB je ale pozvolny, dolni partie AVN zacne byt pravidelnéji paraleln€ uspotfaddana a
pfechazi v HB (Pennisi et al., 2004). Ob&é Tawarova raménka nejspiSe vznikaji z

subendokardovych myocytli komorového septa. (Christoffels and Moorman, 2009)

Bunky mezikomorového prstence (prekurzor komorového septa) a subendokardové bunky
v komorovém septu jsou patrné (dle exprese) jiz od 4.-5. tydne u cloveka, stadia 11 u potkana

a E9.5 u mysi (Christoffels and Moorman, 2009).

A

Obr. 1 Vztah mezi atrioventrikularnim kanalem (AVC) a mezikomorovym prstencem (PF-
primary foramen) u vyvijejiciho se srdce €lovéka. Zluté jsou oznaceny mezenchymove tkan¢ AV
polstarka (1,2) a listy vytokového traktu (3,4) Sipky znazoriuji tok krve v systole a diastole. Dle Sylva
etal., 2014

Prvky ptfevodniho systému se nejspiSe diferencuji zvlast (Moskowitz et al., 2007), a az pozd¢ji
se spoji v jeden funkéni celek. Jednotlivé ¢asti také ziejme nejsou schopné rychlého prevodu
elektrického impulsu (diky expresi 7bx3 (Sizarov et al., 2011) ) do doby, kdy uz ventrikularni
pfevodni systém exprimuje Cx40 a diky okolni elektrické izolaci je jedinym mistem pfechodu
signdlu, na rozdil od ptedchozi situace, kdy impuls pfechdzel preferencné pies spongiodzni

myokard sousedici s AVC, ktery exprimoval Cx40 a Cx43, a ze kterého se postupné staly



Purkyiiova vldkna (Christoffels a Moorman, 2009; Sylva et al., 2014).

Hisuv svazek u ¢lovéka

Lidsky HB je tvoten paralelné orientovanymi Purkynovymi vlakny s par myofibrilami, velkou
perinukledrni svétlou zonou, ktera jsou kratsi a Sirsi nez vlakna okolniho pracovniho myokardu.
Intercelularni junkce obsahuji hodné ,,gap junctions*. HB je longitudindlné rozdélen na
jednotlivé svazky pomoci kolagenovych sept (James a Sherf, 1971).

Zmeéna orientace longitudindlni a vétsi velikost bunék, tedy zacatek HB, se odehrava na apexu
Kochova trojuhelniku pti vstupu HB do anulus fibrosus (Anderson et al., 1983; James a Sherf,
1971). HB se rozvétvuje vétSinou na muskularnim komorovém septu hned pod membran6zni
¢asti komorového septa (Anderson et al., 1983).

Lidsky HB je v 90% ptipadu arterialn€ zasoben ze dvou zdrojii — z AV nodalni artérie a z prvni
septalni vétve ramus interventricularis anterior (vétev a. coronaris sinistra). Déle jsou zde vSak
anastomoézy s dal§imi cévami, které hlavni zasobeni dopliuji (Frink a James, 1973). Dualni
arterialni zasobeni vysvétluje klinicky obraz AV blokil pii ischemii, protoze AVN je zasoben
pouze z jednoho zdroje — je tedy velmi nachylny k ischemickému poskozeni , na rozdil od HB,
kde je zasobeni dvoji a vétSinou ziistane perfuze alespon ¢aste¢né zachovana, coz se projevi
unikovym rytmem z oblasti HB pii AV bloku 3. stupné (tedy Uplnd nepriichodnost pro
elektricky signal mezi sini a komorou vyust'ujici v oddéleni jejich aktivace pomoci silového a

pomoci komorového pacemakeru) (Frink a James, 1973).

Vyvoj Hisova svazku

Diferenciace do prevodniho fenotypu

Existuje nékolik teorii o tom, co rozhoduje o diferenciaci do ptevodniho fenotypu. (Christoffels
a Moorman, 2009), ale nejpravdépodobné;jsi se jevi ta, ze prekurzory ptevodniho systému jsou
“oddéleny” uz casné. Tyto buiky proliferuji pomalu, na rozdil od budouciho pracovniho
myokardu (Christoffels a Moorman, 2009). Zda se, ze bunky, které nejdiive exprimovaly
markery pfevodniho systému (napt. represory myogenni diferenciace) si bud’ tyto markery
ponechaji a stanou se pirevodnim systémem anebo je piestanou exprimovat a diferencuji se
pracovnim smérem (Christoffels a Moorman, 2009). Mezi tyto myogenni represory patii i
transkrip¢ni faktory 7hx5 a Nkx2.5 a represory Thx2, Thx3, 1d2, Pokud nedoje k jejich expresi,
myokard ziské pracovni fenotyp (Moskowitz et al., 2007).

Tbx5 a Nkx2.5 haploinsuficientni mysi nevykazuji rychlou propagaci z AVN do komory, coZ



je predpokladem pro ,,apex to base® aktivaci komorového myokardu nejspiSe z divodu
nevystoupeni z bunécného cyklu a tedy nediferenciace do prevodniho fenotypu (Moskowitz et
al., 2007). Id2 (gen je aktivovan pomoci 7hx5 a Nkx2.5) potlacuje diferenciaci kondukéniho
myokardu do pracovniho blokaci myogenni aktivity jinych gent, /d2 posune diferenciaci tkané
spiSe neurdlnim smérem inhibici tvorby sarkomerickych proteinli a také inhibici gent
dualezitych pro elektrofyziologickou aktivitu pracovniho myokardu (Moskowitz et al., 2007).

Gen 7bx3, ktery ma podobnou funkci jako 7hx2 (Hoogaars et al., 2004), potlacuje
v primordidlnim AV uzlu a HB diferenciaci do tkané pracovniho myokardu (van Weerd a
Christoffels, 2016) supresi tvorby myosinu pomoci represortt 7hx5/Nkx2.5, které jsou mu
podiizeny (Hoogaars et al., 2004). Dale také 7hx3 mulze navodit pacemakerovy fenotyp u
pracovniho myokardu (Jensen et al., 2013a). 7hx3 je markerem pouze nezralého HB, zraly uz

tento marker neexprimuje (Christoffels a Moorman, 2009).

Kromé& genové exprese hraje roli ve schopnosti vést elektricky impuls i geometrie tkané,
pficemz trabekularni tvar umoznuje rychlejsi vedeni nez uspotradani jina (Kucera et al., 1998)
a velikost. VéEtsi velikost kardimyocytli u savei umoznuje rychlejsi vedeni nez u ptaki
s men$imi kardiomyocyty, kde je ale rychlejsiho vedeni dosazeno rozsahlejsi siti Purkynovych

vlaken (Jensen et al., 2013a).

Vznik elektrické aktivace a kontrakce srdce

Na zacatek je tfeba zminit, ze morfologicky odliSeny pievodni systém neni nezbytny pro
elektrickou aktivaci srdce, protoze ta je pritomna davno pied tim, nez se CCS objevi. (Fujii et
al., 1981; Patten, 1949). Pfitomnost pacemakerové aktivity pak pfedchazi vzniku kontrakce.
Srde¢ni trubice kufete ve stadiu 7 somitl sice vykazuje pacemakerovou aktivitu (ve stadiu 9
somitd bude frekvence 2x vyssi), ale kontrakce pfitomna jes$t€¢ neni (Fujii et al., 1981).
Primitivni aktivace srdce je u mysi viditelnd od stadia E 9,5 a u kufete v HH 13 (van Weerd a
Christoffels, 2016).

Dokud nedojde k expresi Cx40 a Cx43 v atriu a komofte, impuls prochazi vSude stejné¢ pomalu
a srdecni trubice se peristalticky kontrahuje, u ¢lovéka az do stadii CS 9-10. EKG zaznam je
sinusoidalni (Christoffels et al., 2010; Hoff et al., 1939). Po zacatku exprese konexinli (u
¢loveka od stadia CS 10) se aktivacni sekvence zméni na podobnou zralé, kdy dochézi k rychlé
aktivaci sing€, pomalé aktivaci AVC (exprese Cx30.2 a Cx45, které tvoii pomalu vedouci ,,gap
junctions*) a nasledné k rychlé¢ aktivaci komor. EKG zaznam je pak podobny dospélému (Hoff

et al., 1939). Morfologicky odliSena tkan stale neni pfitomna, (Christoffels a Moorman, 2009)



Primitivni sekvence ptfechodu impulsu pomoci celého komorového myokardu trva az do
ventrikularni septace, po které l1ze pozorovat zraly pfevod impulsu z atria do apexu komory bez
aktivace komorového myokardu a zpét k bazi (Chuck et al., 1997). U mysi k maturaci dochazi
jeste diive, nez je septace kompletni (Rentschler et al., 2001). Pro zraly pfevod impulsu je nutna

ptitomnost Hisova svazku (Chuck et al., 1997).

Heart tube Ballooning chambers Formed human heart

Obr. 2 Vznik maturovaného EKG zaznamu u ¢lovéka.

Pomalu vedouci tkané $ed¢, rychle vedouci tkdné modie). Upraveno z Jensen et al., 2012
Vyvoj prevodnich struktur z atrioventrikularniho kanalu u mysi
Mezi 8. a 10. dnem post coitum (dale jen dpc) u mysi jsou atria a komory propojeny pomoci
AVC. 9. den je sténa AVC rozdélena do dvou vrstev, které jsou v mnoha mistech propojeny.
Vnitini vrstva je kontinudlni s trabekularni ¢asti levé komory a také s komorovym septem, které
se tvoii od 10. dne vyvoje (Viragh a Challice, 1977).
Vnéjsi vrstva AVC je kontinudlni s hladkou vnéjsi sténou komor. Builkky vnéjsi stény jsou
prodlouzené a fusiformni. Vnéjsi sténa zacne 10. den apoptoticky deteriorovat (Viragh and
Challice, 1977a). Ventrolateralni vnitini st€éna AVC je tvofena malymi buiikami tvoticimi fidky
spongidézni myokard do kterého 10. den zacne penetrovat vazivo, které pozd¢€ji vytvoti anulus
fibrosus.
9.- 10. dpc vnitini vrstva zadni stény AVC spojuje atridlni a ventrikularni svalovinu (Viragh and
Challice, 1977b) Vnitini vrstva na zadni strané obsahuje velké polygonalni buiiky s dlouhymi
vybezky a bunéénymi tély, silnou PAS (periodic acid Schiff) pozitivitou glykogenu pozitivitou,
které se vyklenuji do mesenchymu endokardovych polstaikt (Virdgh a Challice, 1977a). Tyto
buiiky se 11. den zacnou ménit na AVN (Viragh and Challice, 1977a). AVN se pak postupné
zvétSuje do dorsalniho AV polstarku, pii dokonceni septace dosahuje dospélé velikosti. (Viragh
and Challice, 1982). Zaroveil s tim proliferuje subendokardova tkan AV polStarka a zacina

tvotit AV izolaci. Prekurzory HB pochazi z casnych trabekul hiebene IV septa, pod nim leZici



trabekuly vytvoii svalovinu septa. Tato PAS+ tkan proximalné navazuje na AVN a distalné se u
foramen interventriculare déli na dvé raménka. 11-12. dpc jsou buiikky AVN a HB spojeny
s ventrikularnimi trabekulami a jsou v kontaktu s komorovym septem. 12. den k tkani AVN a
HB invaduji kapilary a vazivo které je zacinaji oddélovat od okoli (Viragh a Challice, 1977b).
14. den dosahuje HB dospélé velikosti (Viragh and Challice, 1982).

V HB hlavné 14. den vyvoje pfibyva glykogen a tkan je postupné izolovana pomoci vazivové
tkan¢, stale vSak jesté nekompletné (Viragh and Challice, 1982). Tvorb¢ izola¢ni tkan¢ kolem

HB ptedchazi vznik lamelarniho uspotadani HB (Gurjarpadhye et al., 2007).

Vznik izola¢ni vrstvy v atrioventrikularnim kanalu

Jak uz bylo feceno, Hisliv svazek savci je oddélen od okoli vazivem, které ptispiva k
elektrické izolaci a tedy k efektivnimu prenos impulsu (Viragh and Challice, 1982).

Ve stadiu E12 u mySi za¢ne epikardidlni mezenchym AV sulcu migrovat do stény
atrioventrikuldrniho kanalu (AVC) tak, aby se spojil s endokardovymi polstarky rostoucimi
zevnitt a vytvofil tak spoleéné anulus fibrosus tésné pod AV prstencem prevodni tkané
obklopujicim anulus trikuspidalni chopné, ze kterého se tak vytvoii dolni okraj pravého atria.
Na zadni strané vSak muskularni tkan penetruje do fibrozni tkané anulu a jako HB vytvari
spojeni mezi primitivni tkdni AV uzlu a komorou (Moorman a Christoffels, 2003; Wessels et
al., 1996). Pomalu vedouci AVC myokard se stane soucasti atria (Wessels et al., 1996) a HB se
pozdé&ji stane jedinou komunikaci sin€ a komory (Lev a Lerner, 1955), zbytek atrioventrikularni
junkce bude izolovan vazivem. (van Weerd a Christoffels, 2016). Na zacatku vyvoje jsou zde
krom¢ HB i dal$i spojky mezi AVN a komorovym septem. (Viragh and Challice, 1983) a mezi
HB a okolni tkani, tyto spojky vSak budou pozd¢ji pteruseny. Pokud tyto spoje persistuji
(Viragh and Challice, 1977b), mohou vést ke vzniku postnatdlni Mahaim reentry tachykardie
(viz dale) (Kolditz et al., 2007).

Izolace se tedy G€astni tkdn€ sulcus atrioventricularis (z epikardu), mezenchym endokardovych
polstarkt a fibroblasty doprovazejici kapilary (Sylva et al., 2014; Viragh and Challice, 1982).
Inhibice pferlstani epikardu vyulsti v subepikardidlni akcesorni drahy, které zplsobuji
preexcitacni WPW syndrom (viz déle) (Kolditz et al., 2008; Zhou et al., 2010). Z epikardu
derivované buiiky se podili na tvorbé anulus fibrosus 1 nepitimo indukuji totiz ostatni bunky

k diferenciaci do fibroblastd (Zhou et al., 2010).



Obr. 3 Vznik anulus fibrosus pomoci splynuti tkiné piivodem z endokardu a z epikardu.
Ve fazi D je patrnd akcesorni draha (AP) v anulu, kterd se miize tiCastnit vzniku perinatalni AVRT.
Pievzato z Kolditz et al., 2008

Krom¢ izolace vazivem muze byt HB oddélen od okoli i jinym zptisobem. Napiiklad u savct
okolni tkan exprimuje Cx43, ktery spolecné s Cx40 v HB tvoii nevedouci ,,gap junctions*, coz
elektricky izoluje HB od okoli i kdyby zde nebyla pfitomna izolace vazivem. V kufecim srdci
pracovni myokard Cx43 neexprimuje takze u kufete se tento mechanismus izolace neuplatiiuje

(Gurjarpadhye et al., 2007).

Izolace atrioventrikularniho regionu ve fylogenezi

Pro oddéleni aktivace komor a atrii neni nutn¢ potieba fibrozni tkdné, stac¢i totiz exprese gentli
pomalého vedeni v AVC. Plazi maji v AV myokardu také zpozdéni, i kdyz nemaji fibrozni
izolaci, kterou obsahuje srdce endotermu. Izolaci AVC srdci ektotermt zajist'uje myokard AVC,

ktery je Bmp2/4 a Thx2/3 pozitivni (Jensen et al., 2013b).

Tbx2/3 transkripcni faktory exprimované v AVC maji jesté dalsi funkci kromé diive popisované
blokaci myogenni aktivity. Suprimuji geny Nppa (natriureticky peptid, gen je pfitomen jen u
savcu a zelv a GjaJ, ktery tvoii rychle vedouci konexin 40 (Miquerol et al., 2011), AVC tak
nema rychlé vedeni jako komorovy myokard. 7hx3 se exprimuje v maturovaném CCS u savcil
(krom¢ maturovaného HB) (Aanhaanen et al., 2010). Gen Bmp2/4 je nadtfazeny, aktivuje geny
Thx2/3. 1 gen Thx5 suprimuje expresi Gja5 a Nppa (Jensen et al., 2012). Drapatky (Xenopus)
a danio (Danio) také nemaji izolovany AVC fibrézni tkani, exprese Gja5 a Thx2 je stejna jako
u plazi a endotermi (Jensen et al., 2012). Pfitomnost fibrézni tkané v AVC je patrné nutna kvuli
vzdorovani vysokému tlaku krve a vysoké tepové frekvenci, a tedy vysokému pratoku krve. Z

plazi jedini s alespon ¢astecnou fibrozni izolaci v AVC jsou krokodyli (Jensen et al., 2013a).
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Anolis carollensis

Obr. 4 Konfigurace atrioventrikulirniho kanalu u srdci s ektotermnim metabolismem.
Kfizkem oznac¢ené myokardialni kontinuity mezi atriem a komorou. Pfevzato z Jensen et al., 2012
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Obr.5 Atrioventrikularni kanal neexprimuje markery rychlého vedeni
(Gja5+ a Nppa+ tkan¢€ modte, Cervna Sipka oznacuje jejich absenci) Pfevzato z Jensen 2012
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Vznik izola¢ni vrstvy v atrioventrikularnim kanalu ¢lovéka

Izolace atria a komory v lidském srdci se také dé&je sristem tkané atrioventrikuldrniho sulcu a
AV polstarkti na komorovém kraji AVC (Wessels et al., 1996). Separace zacina kolem 7. tydne
vyvoje v anteromedidlni ¢asti pravé AV junkce a dokoncuje se kolem 12. tydne, poté zlistava
jedinou kontinuitou komory a sin€ AV konduk¢ni systém v misté nespojeni zadniho AV
polstatku a sulcus atrioventricularis (Wessels et al., 1996). AV junk¢éni myokard se na konci
stava soucasti atrii. Izolacni fibrozni tkan pochazi ztkani siné, komory, AVC, AV
endokardovych polstarkt a tkdn€ sulcus atrioventricularis (Becker et al., 1978; Wessels et al.,
1996).

Ve stadiu CS 14,15 (31-38 dni) je vétSina myokardu mezi sulcus atrioventricularis zevné a AV
polstarky zevnitt, pravy a levy laterdlni AV polstatrek teprve vznikne, v tuto chvili tak zlstava
lateralni myokard nezakryt mesenchymem polstarkti a komunikuje tak piimo s endokardem
(Wessels et al., 1996).

Ve stadiu CS 17-19 (42-51 dni) je mezi tkani sulcus atrioventricularis a tkdni polstarka stale
pritomen junk¢ni myokard, konfigurace je ale jina, protoze komora se vyklenuje ven (Wessels
et al., 1996). Tkan mesenchymovych polstaikli se zacind proménovat a tvoii uz cipy mitralni a
trikuspidalni chlopné (Lamers et al., 1995; Wessels et al., 1996).

Ve stadiu CS 20-23 (52-60 dni) se preruS$i myokard AV junkce nejprve vpravo vepiedu,
postupné se toto pieruseni rozsifuje laterdlné od pivodniho. V nodalni partii mnoZzstvi
nemuskularni hmoty klesa a myokard je na posteromedialni ¢asti pravé AV junkce stale
kontinudlni. Vlevo je zatim svalovina bez pteruseni (Wessels et al., 1996).

Ve 3. mésici je diskontinuita mezi myokardem atria a komory i vlevo vzadu. Cipy levé chlopné
jsou zatim tvofeny komorovou svalovinou a tkani AV polstatku. Na konci 3. mésice jsou
dokoncené chlopné tvofeny hlavné tkani polstarki a jen par myokardovymi bunikami. Na obou
stranach je myokard komor a sini oddélen diky splynuti sulcus atrioventricularis a polstarki,
v nekterych Castech jsou vsak myokardy v tésné blizkosti a existuji i izolované myokardialni
spojky (Wessels et al., 1996).

Ve 4. mésici jsou atria a komory odd€leny velkym mnozstvi vaziva, kterym vSak stéle
prochazeji ojedinélé AV spojeni (Wessels et al., 1996). K preruseni myokardu mezi komorou a
atriem nedojde rustem tkané€ sulcus atrioventricularis, ale je disledkem rastu endokardovych

polstarkd, které rostou zevnim smérem a postupné se s tkani sulcu spoji (Wessels et al., 1996).
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Maturace aktivace komorového myokardu k ,,apex to base* sekvenci
Prava komora kufete se nehled¢ na staii aktivuje ve sméru ,,apex to base, ale leva vykazuje
bud’ primitivni ,,base to apex* aktivaci ve stadiich HH 22-29, nebo ,,apex to base* ve stadiich

HH 31-39 (Chuck et al., 1997), nejprve vSak ve stadiu HH29. (Reckova et al., 2003).

Aktivace levé komory od apexu smérem k bazi 1ze povazovat za ditkaz ptitomnosti zralého HB.
Ve stadiich HH 29-31, kdy se odehrava septace u kufete, se leva komora zacina aktivovat i z

apexu toto stadium lze tedy povazovat za zacatek funkcnosti HB (Chuck et al., 1997).

V nacasovani zmény na ,,apex to base‘ aktivaci hraje roli exprese HB specifickych markert
HNK1 a PSA tak, Ze zacatek jejich exprese odpovidé ,,apex to base aktivaci® (Chuck et al.,
1997). Mimo HB zmeéna aktivace souvisi také s expresi Gja5 negativniho kompaktniho

myokardu, ktery obklopuje tkan¢ pievodniho systému (Jensen et al., 2012).

Dale hraje roli mnozstvi krve protékajici srdcem, pficemz mnozstvi vyssi zménu aktivace
urychli a priitok mensi naopak zpomali. Zménu zplsobi ovlivnéni trabekul budouci ptevodni
tkan€. Pti zvySeném prutoku se zaCne aktivace ménit uz v HH 27/HH 28. Srdce s menSim
prutokem kromé zpozdéni vykazuji defekt komorového septa, pricemz HB je situovan na zadni
sténé tohoto defektu. Dale také nedochézi k tak vyraznému morfologickému odliSeni HB a
Tawarovych ramének, jako u zdravych srdci (Reckova et al. 2003). Ztrata pritoku krve a
kontrakei zptisobi kromé malformace trabekul i nedostatek Cx40, coZ ovlivituje funkci pievodni
tkan¢ (Chi et al., 2008). Zajimava je i role endotelinu 1, jehoz hladina je v srdcich s vySSim
pratokem zvysSend, ktery miize byt prostfednikem parakrinni signalizace z endotelu do
myokardu na zaklad¢ vyssiho tfeni a tlaku (Reckova et al., 2003). Jiz dfive byla popsana
endotelinem! podminénd zména myocytii na fenotyp Purkynovych vldken (Gourdie et al.,
1998; Icardo, 2006). Endotelin 1 by mohl hrat roli ve zrychleni maturace pomoci rychlejSiho
zavzeti kardiomyocyti do ptfevodniho systému. Kromé endotelinu 1 hraje roli zieymé i
neuregulin (Reckova et al., 2003; Rentschler et al., 2002). ZvySeny priitok krve vyusti také ve
zvySenou expresi PSA-NCAM (Reckova et al., 2003).

Pochazi buiiky prevodniho systému z neuralni listy?

Teorie o puvodu pievodniho systému v neuralni 1ist¢ byly odmitnuty, protoze pacemakerova
aktivita srdce se objevuje jest¢ pred tim, nez neuralni liSta viilbec vznikne (Graham, 2000;
Minner et al., 2001). EKG koordinované elektrické aktivity lze zaznamenat pted piichodem

buiiek epikardu (Ménner et al., 2001) a neurélni listy do srdce (Gorza et al., 1988), 1 kdyz
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morfologicky jesté neni moZné prevodni systém odlisit od pracovniho myokardu (napt. Cheng
etal., 1999). Bunky pievodniho systému sice exprimuji HNK1 a neurofilamentin, jako neuralni
buiiky, ale z neuralni liSty nepochazeji. Stejn¢ tak nepochazeji z proepikardu, jehoz bunky do
srdce také migruji. Plivod pfevodni tkané je v srde¢ni svalovin€ (Pennisi et al., 2004). Bunky
neuralni liSty vSak preferen¢né migruji kolem pfevodniho systému a Gc¢astni se jeho maturace

(Gurjarpadhye et al., 2007).

Ptevodni svalovina je stejné jako ta pracovni tvoiena buitkami myokardu. Mysi, ani kuteci
neuralni liSta nedava vzniknout pfevodnimu systému, i kdyz buiiky z ni pochdzejici jsou s nim
asociovany (napt Cheng et al., 1999). Z neurdlni liSty vSak pochézi vldkna, které ptevodni
systém inervuji a také Caste¢né fibroblasty, které alespoii u ¢loveéka pievodni systém izoluji od
okoli. (Cheng et al., 1999). Tyto fibroblasty pochazeji nejenom z neuralni listy, ale jak uz bylo
feceno, také z epikardu a endokardu. (Christoffels a Moorman, 2009) Toto se ale tyka pouze
zralého pfevodniho systému, protoze nezraly pievodni systém neni inervovan a fibroblastova
izolace téméf chybi. (Christoffels a Moorman, 2009). To, Ze se neuralni liSta iCastni maturace
HB 1ze dokazat pomoci jeji ablace. Kufeci embrya po ablaci neuralni liSty nevyvinou ,,apex to
base aktivaci“ ve stadiu HH 35, jako by tomu bylo normalné. Histv svazek zlstane tlusty,
nekompaktni, postrdda cirkularni lamelarni strukturu a neni odizolovany od okoli vazivem

(Gurjarpadhye et al., 2007).

S izolaci souvisi, ze koncentrace bun¢k neuralni listy u mysi klesa od baze k apexu komory,
vodivost mezi prevodnim systémem a pracovnim myokardem naopak stoupa (Poelmann et al.,

2004), diky cemuz zifejmé na apexu muze dochazet k pienosu impulsu na Purkyiiova vldkna.

Fylogeneze
Ryby a obojZivelnici

Srdce kostnatych ryb (Teleostei) je slozeno ze sinus venosus, z atria a komory a conus
arteriosus (Moorman and Christoffels, 2003). Rybi AV region je vzdy tvoifen myokardem
kontinudlnim s atriem a komorou, ktery je z vnejSku obklopen fibrozni tkani, ktera se ¢astecné
vchlipuje do AVC a oddéluje svaloviny komor a atrii (Icardo, 2006). Svalovina vzdy obsahuje
kompatni ¢ast a vétSinou 1 trabekularni, kterd by mohla tvofit prefencni cestu pro vedeni
elektrického signalu. (Icardo a Colvee, 2011). Mnozstvi fibrézni tkdn¢€ a toustka AV svaloviny

je variabilni (Icardo a Colvee, 2011). Ryby (Danio rerio) maji SAN a AVN (Poon et al., 2016).

Srdce bahnika (Protopterus ethiopicus) ma Castecné septované atrium i komoru (septum
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komory vSak zfejm¢ neni homologické komorovému septu ptakd a saveli (Moorman and
Christoffels, 2003), ¢imz piipomina Tetrapoda (Arbel et al., 1977). Castedn4 septace atria a tedy
fyziologické odd¢leni proudt krve je nutné kvili pfitomnosti plicniho ob&hu, ktery pocinaje
bahnikem maji i ostatni skupiny popisované dale (Sylva et al., 2014). U bahnika je ,,pattern*
vzniku 1 Sifeni elektrického impulsu je stdle stejny, coz naznacuje moZzZnost existence
predilek¢nich tras pro vedeni, které ale nejsou anatomicky prokazatelné, jelikoz v srdci bahnika
nelze odlisit ani svazky ani uzly ptevodni tkan€. Je zde pouze ptitomnd myokardidlni kontinuita
se svétlejsimi bunikami prochdzejici sinus venosus, zadni sténou siné, zadni sténou AVC a

bulbem cordis. V komofte tyto svétlejsi buiiky nejsou (Arbel et al., 1977).

Srdce obojzivelnikii (Amphibia) ma dvé siné — predsiiové septum je evolu¢ni novinkou,
komoru a bulbus cordis (= conus arteriosus ryb (Moorman and Christoftels, 2003)). Krev ze
sinus venosus tece do pravého atria, do levého atria smétuje plicni zila. I pfes neexistenci
komorového septa se proudy krve ze systémového ob¢hu a z plic témét nemichaji (Moorman
and Christoffels, 2003). Elektrické vlastnosti jsou podobné jako u ryb, v AV regionu se
nachazeji nodalni bunky, které¢ vedou impuls pomalu do komory. (Moorman and Christoffels,

2003)

Hledani specializované tkan¢ komorového prevodniho systému komplikuje fakt, ze ryby a
obojzivelnici nemaji komorové septum, kde se obvykle specializovana tkan nachézi. (Sedmera
et al., 2003). Pro existenci do jisté miry preferencni drahy vedeni vSak svédci pfitomnost na
cirkularné orientovanou svalovinu AVC navazujici PSA-NCAM+ svaloviny trabekul, ktera
AVC propojuje s apexem, i kdyz srdce danii (Danio rerio) ani drapatek (Xenopus laevis) nejsou
schopna dosahnout ,,apex to base* aktivace (Jensen et al., 2013a). Impuls prochézejici témito
trabekulami dosdhne apexu diive nez ektopicky signal, coZ podporuje teorii o jejich urcité
specializovanosti, ktera je ale nejspiSe dana geometrii této tkané (Gregorovicova et al., 2018).
Trabekuly vychézi z ptedni a zadni strany AVC a spojuji se v jednu skupinu, pii jejich
kompletni poruse se objevi kompletni AV blok. (Sedmera et al., 2003). U kapra (Cyprinus
carpio) u trabekul prochazi nervové vlakno (Nair, 1973). Trabekuly zajist'uji synchronizovanou

kontrakci a tok krve jednim smérem (Poon et al., 2016; Sedmera et al., 2003).

Plazi
Obg¢ atria plaziho srdce jsou oddélend, na pravé naseda sinus venosus. Z atrii krev tece do ¢asti

komory na danych stranach. Napravo do centraln¢ ulozeného cavum venosum a do cavum
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pulmonale a vlevo do cavum arteriosum.(Jensen et al., 2013b) Krev z obou stran je poté
smefovana do patfiénych arterii, z levé ¢asti komory do aort a z pravé ¢asti komory do plicni
arterie.(Jensen et al., 2013b) Casti komory od sebe nejsou oddélené u vétsiny plazi. Proudy
okyslicené a neokysli¢en¢ krve, jsou od sebe odd€leny nejspis diky anatomii komory (existence
nekompletnich komorovych sept) a k jejich miseni téméetf nedochazi. (Jensen et al., 2013b)
Srdce Supinatych plazi (Squamata) pfipomnd srdce endotermti pfed komorovou septaci —
endotermové pak ale septuji komory, vytvoti anulus fibrosus, posunou AVC doprava a vtahnou
ven6zni myokard do sin. (Jensen et al., 2013b). Tlakové a frekvencni pozadavky na plazi srdce

spiSe odpovidaji tém u obojzivelnikl, nez u endotermnich ptakit a savci (Jensen et al., 2013b).

Plazi srdce postradéd specializovanou komorovou ptevodni tkan, impuls se propaguje z AVC
postupné do Gja5 pozitivni komory exprimujici Cx40 tak, ze nejvzdalené;jsi misto komory, coz
je vpozd¢jsich stadiich vyvoje anolise (Anolis sangrei) apex, se aktivuje jako posledni

(Gregorovicova et al., 2018).

Krokodyli jsou jedind skupina plaz, u kterych najdeme alespon ¢astecnou fibrozni izolaci atria
a komory, a to na ventralni stran¢. Krokodyli (aligatofi, krokodyli a gaviali) (Jensen 2018) maji
také jako jedini plazi dokoncenou komorovou septaci a jejich AV chlopné maji podobnou
stavbu jako ptaci (Davies et al., 1952). Tato podobnost neni ndhodna, krokodyli jsou sesterskou

skupinou ptaka a tvoti skupinu Archosauria (Chiari et al., 2012).

Sin¢ se spolecné s epikardidlni tkani, kterd tvofi izolaci mezi svalovinami atria a komory,
invaginuji do komorové svaloviny, na spodiné této invaginace je atridlni svalovina kontinualni
s komorovou (Davies et al., 1952). Na bazi nalevky svalovina obou atrii tvofi cirkuldrni
strukturu — AV prstenec, ktery je zde ale nekompletni a ma tak tvar pismene C, pfi¢emz chybi
ventralni strana, kde odstupuji velké arterie. AV prstenec je mezi svalovinou atria a AV
invaginace a zda se, ze AV zpozdéni vznika pravé zde. Podobnd struktura byla popsana i u

mloka skvrnitého (Salamandra salamandra) (Davies and Francis, 1941; Davies et al., 1952).

Rozsah vazivové tkané je vétsi na levé stran€ nez na pravé, kde néktera vlakna penetruji vazivo
a vytvaii tak spojeni mezi sini a komorou, neni tomu tak ale v celém obvodu AV usti. Spojeni
jsou na zadni Casti a v pravé ¢asti. Veptedu u velkych cév neni zddna muskularni kontinuita. Na
levé strané€ vlakna do vaziva na bazi nalevky nepenetruji, kontinuélni svalovina mezi levou sini
a levou komorou se nachazi na spodni stran¢ invaginace vzadu a vlevo vzadu pod bazi
marginalniho cipu AV chlopné¢ (Davies et al., 1952). Mezi levym atriem a komorovym septem

je u krokodyll fibrozni tkan, a jedinym spojenim mezi atriem a komorou tak zbyva vpravo
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dorséalné, kde pravé atrium komunikuje nejenom s ventrikuldrnim septem, ale i s volnou sténou
pravé komory (Davies et al., 1952). AVC myokard juvenilniho aligatora (Alligator
mississippienesis) na dorsalni stran€¢ mezi chlopnémi a sulcus atrioventricularis exprimuje
Tbx3 a Gjas, stejné jako HB ptakii a savcl. Na rozdil od nich ale neni tato tkan odizolovana od
okoli vazivem (Jensen et al., 2018). Tkan exprimujici 7bx3 se podili na elektrické aktivaci. Po
preruseni této tkané dochazi ke vzniku AV bloku, takze ostatni, 7hx3 negativni, myokard AV
junkce nestaci k prevodu elektrického impulsu a HB je tak jedinym spojem mezi atriem a
komorou stejné jako tomu je u savcl a ptakl (Jensen et al., 2018). V celém srdci krokodyla,
véetné kontinualni svaloviny mezi atriem a komorou, neni pfitomna morfologicky odlisna
svalovina, ktera by byla mozna piirovnat k nodalni nebo k Purkynovym vlaknlim u ptaka nebo

savce (Davies et al., 1952).

Tkéné krokodyliho srdce exprimuji 7bx3, Thx5, SCN5A, Gja5, Nppa a Nppb, markery
prevodniho systému, se kterymi se setkame i u savcl (Jensen et al., 2018). Krokodyli maji
funkéni HB, ktery nejspiSe souvisi s dokoncenim septace. Purkyiiova vldkna vSak chybi a
pienos tak probihda pomoci trabekul jako u jinych ektotermi. Pieruseni tkané¢ HB vede k AV
bloku. Tato tkan exprimuje stejné geny jako HB savci. I ptes pritomnost rychle vedouciho HB
je prenos impulsu stale pomaly, pravé kvili neptitomnosti Purkyného vlaken (Jensen et al.,

2018).

vvvvvv

endotermni metabolismus. HB tedy vznikl zfejmé diive nez endotermie (Jensen et al., 2018).

Uvod k obratlovciim s endotermnim metabolismem

Endotermnim metabolismem se v rdmci obratlovcl vyznacuji dvé navzajem blizce neptibuzné
skupiny — ptaci a savci.(Jensen et al., 2013a) Embryondlni srdce endoterm mé s plazim
spole¢né nekompletni septaci komor (Jensen et al., 2013a). Septace se u savci, ptakl, a
krokodyld vyvinula nezavisle. Je ale otazkou, jestli neseptované srdce ostatnich plazi, které je
schopné funkéné oddélit ob&hy zkraty, je primitivni, anebo odvozeny stav. Zda se, Ze slozitosti

stavby je plazi srdce mezi srdcem obojzivelnika a ptaka (Jensen et al., 2013a).

V kazdém ptipad¢ pro endotermni metabolismus je nutna septace kompletni (Koshiba-
Takeuchi et al., 2009). Na komorovou septaci ma velky vliv gen 7hxJ5, jeho nedostate¢na
exprese vede v srdei mysi k nevytvofeni septa mezi komorami a neseptovand komora velmi

piipomind komoru plazi (Koshiba-Takeuchi et al., 2009). Pfitomnost septa mezi dutinami
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umoziuje endotermim zménit tlakové parametry v jednotlivych obé&zich, neseptovana srdce

ektotermti mohou ovlivnit pouze parametry objemové (Sylva et al., 2014).

Ptaci

V dolnim pfednim pélu AVN kurete postupné piechazi nodalni tkén v HB a neni tak mozné tyto
struktury odd¢lit (Davies, 1930a). Histiv svazek ptaki, na rozdil od sav¢iho (kde je HB uloZen
subendokardove), vstupuje doprostied komorového septa, kde se v prvni Ctvrting délky
rozdéluje na raménka. Tento rozdil miize byt zptisoben rozdilnou morfologii septa (Davies,
1942). Pfevodni systém ptaki je dobie odlisitelny od okolniho pracovniho myokardu. (Lu et
al., 1993). Morfologie vlaken HB je podobna savéim (Davies, 1942). Jeho buiiky jsou velké,
kompaktné uspotadané, s fibrilami v periferii a dvéma jadry, smérem k bifurkci se bunky
zvetsuji. Na rozdil od savciho HB, fibrozni tkan obklopujici AVN nepokracuje kolem HB a ten
tak mtze byt v pfimém kontaktu se svalovinou septa. Krevniho zasobeni je zde mnohem mensi,
nez v pracovnim myokardu (Davies, 1930b). Specializovana ptevodni tkai je v ptac¢im srdci
distribuovana ve vétsi mife kvili pottebé rychlejSiho prevodu impulsu u srdece s vysokou

frekvenci tepi (Davies, 1942).

Savei

Morfologické rozdily mezi pfevodnim a pracovnim myokardem jsou u rliznych skupin savch
rizné patrné (Moorman a Christoffels, 2003). Na AV uzel pitimo navazuje HB, ktery vede kolem
horniho okraje komorového septa na spodni okraj septa membranozniho, kde se rozdéluje na

levé a pravé raménko (Davies, 1942).

Histiv svazek je stejné jako AV uzel, raménka a subendokardidlni Purkyniova vlakna tésné
obalen fibrozni tkéani, kterd zajiStuje mechanickou a elektrickou izolaci od pracovniho

myokardu. VSechny struktury jsou také doprovazeny nervovymi vlakny (Davies, 1942).

VétSina savett ma Histv svazek i obé jeho raménka slozeny z velkych Purkynovych vldken,
lidsky pfevodni systém vSak obsahuje vldkna velmi pfipominajici svalovinu pracovniho

myokardu, jen jsou tato vldkna rovnéjsi (Davies, 1942).

Vyvoj prevodni tkané ve fylogenezi
Tvorba srde¢ni klicky a komor je evoluéné konzervovana, vsichni obratlovci maji pfitomny
transkripcni faktory 7hx5, Thx 20 a represory Thx2 a Thx3 (Jensen et al., 2013a). Navic dospéla

srdce ektotermt vypadaji, funguji a exprimuji stejné geny, jako embryondlni srdce endotermti
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(Jensen et al., 2012). Nékteré geny jsou piitomny jeSt€ u vzdalenéjSich skupin — had’atko
(Caenorhabditis elegans) ma Nkx2.5 a MEF2 expresi ve svalech faryngu (Sylva et al., 2014) a
dorsalni céva octomilky (Drosophila melanogaster) exprimuje geny Nkx2.5, MEF2, GATA a
HAND (Olson, 2006).

Primordidlni komponenty pievodniho systému jsou spole¢né pro endotermy i ektotermy,
nevznikly tedy dvakrat nezavisle, ale jen jednou (Jensen et al., 2012). I pfes pfitomnost
primordidlnich komponent, u ektotermnich skupin obratlovcli neexistuje morfologicky
specializovany pfevodni systém (Davies and Francis, 1946; Moorman and Christoffels, 2003).
Pievodni tkan ptaki a savcu je apomorfie pfi jejich endotermii, kterd vyzaduje vyssi frekvenci

a tedy vétsi vykonost srde¢niho svalu (Davies, 1942; Jensen et al., 2013a).

O tom, zda maji ektotermové alespont funkéni ekvivalent pfevodniho systému, existuji dvé
teorie. Jedna tika, Ze v jejich srdcich existuji predilek¢ni trasy pievodu a ze tak srdce mohou

doséhnout apex to base aktivace.(Sedmera et al., 2003)

Tedy Ze s AVC spojené trabekuly nejspi§ souvisi s pfevodem AP u ptaki a savci a tvoii toto
spojeni 1 u ryby a obojzivelnikii (Sedmera et al., 2003). Srdce dania (Danio rerio) a drapatky
(Xenopus sp.) neobsahuji morfologicky odlisSené pievodni struktury, ale dle anti PSA-NCAM
barveni (marker vyvoje pfevodni tkdn¢) obsahuje srdce dania trabekuly, vychazejici z pfedni a
zadni strany AVC na kazdé strané, které spojuji AVC s apexem komory, ze kterého se komora
aktivuje. Neptitomnost His Purkyné systému je tak nahrazena pievodni funkci trabekul. Pokud
byly vSechny tyto trabekuly poruseny, doslo ke kompletnimu AV bloku (Sedmera et al., 2003).
Teorie o aktivaci ektotermniho srdce z apexu smérem k bazi se nepotvrdila (Gregorovicova et
al., 2018; Jensen et al., 2012). Morfologie trabekul je vSak pro ptfenos signélu zfejmé dilezita

také (Gregorovicova et al., 2018).
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Obr.6 Trabekuly spojujici atrioventrikularni kanal s apexem komory u drapatky (X. laevis.)
oznaceny Sipkami. Dle Sedmera et al., 2003

Druha teorie vsak tika, ze, dle genetickych markeri jsou slozky pfevodniho systému stejné u
vSech obratlovctll a jsou velmi podobné t€m, které tvoii embryondlni prevodni systém ptaki a
plazti (Jensen et al., 2012). K aktivaci u ektotermt také dochdzi ,,base to apex*, pomalu vedouci
AVC je ale pfitomen do dospé€losti a neni pferusen fibrézni tkani (Jensen et al., 2013b). U
ektotermil se kromé kompaktniho vnéjsiho myokardu zachovava Gjas+ (a tedy Cx40+) a Nppa
+ spongidzni myokard s rychlym vedenim v celém rozsahu, v podstaté¢ ma tedy cela komora
vlastnosti pievodni tkdn€ 1 pracovniho myokardu zaroven, naopak u endotermti z pavodni
spongidzni tkdn¢ komory zbyl jen prevodni systém (také Cx40+) a zbytek byl nahrazen tkéni
kompaktniho myokardu komor a septa, tedy budouciho pracovniho myokardu (Jensen et al.,
2012). V souladu s tim se cely komorovy myokard ektotermii aktivuje ,,base to apex®, stejné
jako HB endoterma (Jensen et al., 2012). Cx40 negativni pracovni myokard, ktery neni schopen
tak rychlého pfevodu, je evolu¢ni novinkou endotermi, kterd zajiStuje preferencni vedeni
pfevodnim systémem (Jensen et al., 2012) a tedy efektivni aktivaci komor. S touto teorii
koresponduje i fakt, Ze nezraly ,,pattern® vedeni srdce ptdkli a savcl pfipomina dospéely

»pattern vedeni u dania (Danio rerio) (Jensen et al., 2013a).

Maturace izolace a WPW
Preexcitace a WPW syndrom

Wolff Parkinson White (WPW) syndrom je arytmogenni syndrom charakterizovany pfitomnosti
normdlniho pfevodniho systému a alesponi jednou akcesorni AV drahou, kterd vede ke

komorové preexcitaci a predisponuje ke vzniku supraventrikularni tachykardie (SVT) (Deal et

19



al., 1985). WPWsyndrom ma dulezity klinicky vyznam, protoZe miiZze zpiisobit ndhlou srde¢ni
smrt (Wiedermann et al., 1987). 30% pacienti trpicich WPW vyvine fibrilaci nebo flutter sini
v mladém véku a vzhledem k moznosti pienosu tachyarytmie na komoru a vzniku komorového
flutteru nebo fibrilace miiZou mit tyto arytmie fatalni nasledky (Rentschler et al., 2011). WPW
syndrom muze za 10,5% nahlych srde¢nich smrti u lidi pod 35 let vé€ku, z nichz néktefi byli
pied touto epizodou asymptomaticti (Basso et al., 2001). K prvni manifestaci WPW obvykle
dochézi v adolescenci nebo ve tieti dekadé Zivota (Gollob et al., 2001).

Tachykardie asociované s WPW byvaji paroxysmdlni a mlzou se projevit palpitacemi,
presynkopami, synkopami, duSnosti a nahlou srde¢ni smrti (Gollob et al., 2001).

Akcesorni spojky (vétSinou vedou anterogradné i retrogradné (Jongbloed et al., 2005)) mezi
myokardem siné a komory mohou zplisobovat pfedCasnou aktivaci — preexcitaci — komor.

Preexcitace je subtyp makroreentry supraventrikularni tachykardie (Gollob et al., 2002).

Kritéria preexcitace na EKG jsou PQ kratsi nez 120 ms, QRS delsi nez 100 ms a delta vina
(Gollob et al., 2002). Znamky preexcitace se v§ak miizou liSit u jinych variant akcesornich drah,
u spojek siné a HB by byl PQ interval kratky, ale nedochazelo by k rozsifeni QRS komplexu.
Mezi dalsi spojky patii spojky AVN a také HB s komorovym myokardem, které zptisobuji
Mahaim tachykardii (Anderson and Becker, 1981). Tyto drdhy jsou ale pomalu vedouci s
nodalnim expresnim profilem. Jsou mnohem vzacné€j$i a byvaji na trikuspidalni strané

(Jongbloed et al., 2005; Sizarov et al., 2011).
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Obr. 7 EKG pacienta s WPW syndromem — kratky PQ interval, delta vina a rozsifeni QRS
komplexu. Pfevzato z Becker et al., 1978
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Obr. 8 EKG pacienta s WPW syndromem — Sirokokomplexova komorova tachykardie.
Pievzato z Becker et al., 1978

Uvazovalo se, zda v patogenezi WPW nehraje roli disrupce tvorby anulus fibrosus, ale
vzhledem k dobfe vyvinutému anulu vlevo nelze fict, Ze akcesorni spojky by byly disledkem
poskozeni jeho tvorby, akcesorni drahy u WPW byvaji vlevo epikardialné. Akcesorni drahy na
pravé stran¢€ byvaji subepikardidlni, prochazejici anulem, prava ¢ast anulu byva méné robustni
a je Casto deficientni, tyto drahy se UiCastni spiSe pfi vzniku perinatalni AV reentry tachykardie

viz dale (Becker et al., 1978; Hahurij et al., 2011).

WPW je vétsinou sporadicky, ale existuji familiarni formy s klinickym projevem jako WPW,
Casto kombinované s Epstein anomalii trikuspidalni chlopné, bud’ na podkladé mutace genu
PRKAG2 ( gama2 podjednotka AMP dependentni protein kinasa - gen reguluje bunécny
metabolismus gluk6ézy a mastnych kyselin) (Aggarwal et al., 2015), nebo BMP2 (asociace
s kognitivnim deficitem a Allagile syndromem) (Lalani et al., 2009; Le Gloan et al., 2008).

PRKAG?2 vazany preexcitacni syndrom (s autosomalné¢ dominantni s velkou penetranci, ale
variabilni expresivitou (Gollob et al., 2001), je zptlisoben bodovou zdménou glutaminu za
arginin (Gollob et al., 2001) a zGsobuje non-lysozomalni glykogen storage kardiomyopatii
(Aggarwal et al., 2015; Gollob et al., 2002). U mutantti dochazi ke zvétSovani kardiomyocytd
kvtli sttadani glykogenu, a to vede k disrupci tvorby anulus fibrosus. Déale dochézi ke vzniku
akcesornich spojek mezi sini a komorou (Aggarwal et al., 2015). Vzhledem k mozné Ucasti
CCS v akcesorni spojce a faktu, ze u PRKAG2 mutantii dochéazi postupné k progresi do
pokrocilé poruchy pievodniho systému, mize u téchto pacientii dochazet i k spontanni ztraté

preexcitaci (Gollob et al., 2002).
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Dalsi familidrn€ podminénou AVRT je mutace A/k3 genu, zplsobujici krom& malformace
chlopni také disrupci tvorby anulus fibrosus — Alk3 negativni mys$i maji vlevo vzadu Cx43+
akcesorni drahu (jako u WPW), ale bez glykogenové pozitivity (Gaussin et al., 2005; Gollob et
al., 2001).

Patologii zplisobenou akcesornimi spojkami je také perinatalni AVRT, kde jsou piitomny
akcesorni drahy prostupujici skrz anulus fibrosus. Jde o pozistatek fyziologickych
embryondlnich akcesornich drah, které nestihly regredovat pied narozenim a budou tak
postupné regredovat postnatalng. AVRT je nejcastéjsi supraventrikularni tachykardie feth a
novorozencl, pfi¢emz 60% z nich odezni do véku 1 roku (Hahurij et al., 2008; Ko et al., 1992).
Drahy ucastnici se pii vzniku perinatalni AVRT byvaji pravostranné. Tietina pacientl spliuje

kritéria preexcitace, ostatni maji jen retrogradn¢ vedouci drahy (Tortoriello et al., 2003).

Epidemiologe WPW syndromu

Prevalence preexcitaci je 0,15 % - 0,4 %, pomér pohlavi je 1:2 divky k chlapctim (Sano et al.,
1998).

Studenti zakladnich Skol maji méné preexcitaci nez studenti stiednich Skol, pficemz u
sttedoSkolskych studentli se nejCastéji vyskytuji levostranné spojky, mnozstvi jejich
manifestaci nejspise stoupa s vékem (Sano et al., 1998). U dospé€lych jsou nejcastejsi levé, pak
posteroseptalni, pravé a anteroseptalni spojky. U mladsich déti jsou Castéjsi pravostranné spojky
(Sano et al., 1998).

Klinické projevy akcesornich spojek ptibyvaji v dospélosti, spojky jsou ale zfejmé ptitomny od

rané¢ho véku, jen se pozdéji manifestuji (Sano et al., 1998).

WPW je 2. nejcastej$i pfiCina reentry supraventrikularni tachykardie v zépadnim svéte
(Goudevenos et al., 2000; Rentschler et al., 2011), prevalence WPW je v zapadnim svéte 1,5-
3,1/1000 (Gollob et al., 2001). WPW zvysuje riziko AV tachykardie, fibrilace sini a tedy nadhlé
srde¢ni smrti (Aanhaanen et al., 2011).

Riziko smrti u WPW je 0,85-1,5/1000, takze vzhledem k rizikim ablace, coz je zniCeni drahy
pomoci zahtati tkdn€ na cca 70°C vysokofrekvenénim proudem pomoci katetru (Atoui et al.,
2015), se doporucuje strategie ,,watch and wait*. Pokud je ale WPW symptomatické, anebo
jeho nositel vykonava rizikovou praci (napf. pilot), pak se ablace doporuCuje. VétSina
akcesornich drah je bezpecné ablovatelnd, ale pokud stoupne riziko ndhlé¢ srdecni smurti,

doporucuje se pak i ablace septaln€, kde jako nezddouci ucinek hrozi vznik kompletniho AV
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bloku na podklad¢ poruSeni Hisova svazku (Calkins, 2017).

Geny ucastnici se pri vzniku preexcitaci

Preexcitace miize vzniknout na podkladé dysregulace tvorby AVC myokardu, poSkozeni anulus
fibrosus totiz zfejm¢& nemusi stacit ke vzniku akcesornich drah, vzhledem k faktu, ze AVC
myokard zistava pfitomny i1 kolem chlopni a za normalnich okolnosti nezplisobuje problémy.
(Aanhaanen et al., 2011).

Zatim je popsanych nékolik genl ucastnicich se regulace tvorby AV junkce, pficemZ zména
jejich exprese vede k poskozeni tvorby fibrozni izolace. Delece Bmprla (bone morphogenetic
protein receptor la), Thx2, Notch vede k tvorbé akcesornich myokardidlnich spojek, protoze

tyto geny se podileji na tvorbé anulus fibrosus (Sylva et al., 2014).

Gen Notch se uplatiiuje pii tvorbé AVC, jeho zvySena expese vede k tvorbé akcesornich drah,
snizeni exprese vede ke vzniku hypoplastického AVN (Rentschler et al., 2011). Notch kromé
bunék pfevodniho systému ziejmé ovliviiuje 1 buniky endokardu a epikardu, ¢imz ovliviiuje 1
tvorbu anulus fibrosus (Rentschler et al., 2011). Akcesorni drahy jsou lokalizovany vpravo i
vlevo, subendokardidlng i epikardiadlné a v myokardové manzeté koronarniho sinu (Rentschler
et al., 2011). AVC myokard persistuje u AV chlopni na atridlni strané, podobn¢ jako u Ebstein

anomalie (Rentschler et al., 2011).

Diilezitym faktorem ve vzniku akcesornich drah je porucha tvorby izola¢ni tkané. Pfi poruse
signalizace BMP byly pozorovany poruchy v tvorbé izolace a také Cx43+ vldkna s jinou
morfologii, nez je v AVC obvyklé, ktera mohla zpisobit preexcitaci. BMP gen je nadfazeny
genu Thx2, ktery spolecné s Thx3 suprimuje diferenciaci do pracovniho fenotypu vcetné

exprese Cx40/43. BMP navic hraje roli v tvorbé AV polstarkt (Christoffels a Moorman, 2009).

Inaktivace Thx2 vede k malformaci anulus fibrosus, u Tbx2 deficientnich mutantti neni vlevo
vytvofen mezenchymoy sulcus atrioventricularis. Déle inaktivace vede k ektopické expresi
komorovych gent, diky niz se mohou vyvinout levostranné rychle vedouci subepikardidlni
akcesorni AV drahy v AVC a miize diky tomu dochazet ke komorové preexcitaci (Aanhaanen
et al., 2011). Exprese Cx43 a Cx40 se normalné¢ v AVC vibec nevyskytuje. Deficience Thx2
ovlivituje pouze levou stranu AVC, vpravo ziejme kontroluje expresi konexinl jest¢ 7hx3
(homolog Thx2) (Aanhaanen et al., 2011). U Thx2 deficientnich mutantli AVC ziskal schopnost

rychlého vedeni pomoci exprese rychle vedoucich konexinli a akcesorni drahy tak nabyly na
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vyznamu (Aanhaanen et al., 2011). 7bx2 deficience se 1isi u lidi a mysi, u ¢lovéka dochézi ke
vzniku delta viny, u myS$iho srdce se vSak aktivuje z akcesorni spojky cely myokard, protoze
kvtli delsimu AV zpozdéni v AVN uz se fyziologicka aktivace nestihne (Aanhaanen et al.,

2011). Mysi tak nejsou idedlnim modelem pro studium reentry (Aanhaanen et al., 2011).

Dalsim proteinem ucastnicim se regulace tvorby anulus fibrosus je periostin, ktery se exprimuje
kromé anulu 1 v akcesornich drahach na levé stran€ v pozdéjsich stadiich a hraje zfejmé roli pii

jejich regresi a zmeéné ve fibrézni tkan (Hahurij et al., 2011).

Kromé typu dysregulace je tieba brat v potaz také rozsah akcesorni drahy, protoze velikost
akcesorni spojky ovliviiuje mnozstvi myokardu z této spojky aktivované a tedy klinické projevy

(Aanhaanen et al., 2011).

LIKELY SITE OF
SURGICAL _CUT

EPICARDIUM

ANULUS FIBROSUS

ACCESSORY CONNECTION

Obr. 9 Akcesorni draha pacienta s WPW neprochazi skrz anulus fibrosus. Pievzato z Becker et
al., 1978

Maturace anulus fibrosus

Mezi 4. a 6. tydnem vyvoje, kdy splynou endokardové polstarky, je AVC c¢loveka kontinualni.
7. tyden je témét dokoncend septace a AVC se zaCne prerusovat na zadni ¢asti vpravo, mén¢ na
levé zadni ¢asti. V 9. tydnu je separace témét dokoncend, stale vSak pietrvavaji na zadni strané
kontinuity (budouci HB) (Hahurij et al., 2008). 10. tyden vyvoje je anulus fibrosus tlusty,

vpravo je ale tenci nez vlevo, vpravo je také mnozstvi subendokardovych akcesornich drah
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komunikujicich s RARB (,,right atrioventricular ring bundle®), prstencem pievodni tkané
kolem trikuspidalni chlopné na atridlni strané AV junkce, ktery je od komory odd€len pouze
jednou vrstvou bunék (Hahurij 2008). Ve 12. tydnu vyvoje je separace sini a komor hotova
(Wessels et al., 1996).

Akcesorni drahy pfitomné mezi 6 a 10. tydnem vyvoje jsou vlevo Siroké a vpravo tvorené
jednotlivymi provazci (Hahurij et al., 2008). Mezi 10. a 20. tydnem vymizi Siroké akcesorni
dréhy a zlistanou pouze ty jednoprovazcové a to hlavné vpravo. Ve 20. tydnu uz za normalnich
okolnosti nejsou pfitomny zadné akcesorni drahy (Hahurij et al., 2008).

Pravé lateralni akcesorni AV drahy jsou casto nalézany i v pozdnich stadiich vyvoje — u
novorozencl miizou zpusobovat perinatalni AVRT (Hahurij et al., 2008).

Tyto akcesorni drahy jsou zbytkem pomalu vedouci embryonalni tkané AV junkce (Kolditz et
al., 2007). Ptitomnost akcesornich drah spiSe na pravé strané je v souladu s lepSim stupném

izolace strany levé pomoci lépe vyvinutého anulus fibrosus (Becker et al., 1978).

Existence akcesornich drah neni jenom zélezitosti savcl. Polovina septovanych kufecich srdei
ve stadiu HH44 ma ,,apex to base* aktivaci a tedy funk¢ni komorovy pfevodni systém, ale také
predCasnou aktivaci bazi komor, vysvétlitelnou pritomnosti akcesornich drah (Kolditz et al.,
2007). Témet polovina preexcitaci vymizi po podani adenosinu, coz znamend, ze tyto
preexcitace bazi jsou zpusobeny akcesornimi drahami (Kolditz et al., 2007). Vzhledem
k vyskytu akcesornich AV drah jesté ve stadiu HH44, je mozné, Ze tyto drahy mohou poskytovat
prostor pro AV reentry i po vylihnuti. Pfitomnost periostinu v akcesornich drahach perinatalné
souvisi s probihajici zménou myokardovych akcesornich drah na fibrézni nevodivou tkan
(Kolditz et al., 2007), drahy tak ztraci myokardialni fenotyp a pfichazi o pfevodni potencial po

vylihnuti/narozeni, v dospélosti jiz tyto akcesorni drahy pfitomny nejsou (Kolditz et al., 2007).

Pravostranné, pomalu vedouci akcesorni drahy, které neexprimuji Cx 40 a Cx43 (Sizarov et al.,
2011), u déti se Spatn¢ vyvinutym anulem nevysvétluji AVRT u dospélych pacientti, kde jsou
akcesorni drahy vlevo epikardialné (Kuck and Schluter, 1993) a ne v anulus fibrosus (Becker
et al., 1976). Akcesorni spojky u WPW syndromu jsou vzdy Cx43 pozitivni a vedou rychle
(Sizarov et al., 2011). Tyto akcesorni drahy vznikaji nejspi§ diferenciaci pomalu vedouciho
myokardu AVC do pracovniho fenotypu viz diive. Dale je tfeba zminit fakt, Ze akcesorni drahy
prochdzejici epikardidlné nemohou byt pozistatky junkéniho myokardu, protoZe jsou

v prostoru, kde junk¢ni myokard nikdy nebyl. Jsou tedy ziejmé ziskané (Wessels et al., 1996).
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Kongenitalni AV blok (CHB)
Kongenitalni AV blok (CHB) je blok ptenosu signalu do komor pies junkéni region (AVN a

HB), diagnostikovany in utero, nebo v prvnich 27. dnech po narozeni (Brucato et al., 2003).
Prevalence CHB v populaci je 1 na 15 000-20 000 zivé narozenych déti (Michaélsson et al.,
1997). Terapie zahrnuje implantaci kardiostimulatoru a to 1 u asymptomatickych jedincii jako
prevence nahlé srde¢ni smrti (Baruteau et al., 2016). Existuji formy sporadické, zplsobené
pritomnosti protilatek, viz dale, nebo sporadické s genetickym podkladem. 10 % sporadickych
CHB ma spontanni mutaci v nékterém z dale zminénych genti (Zaidi et al., 2013). Dale existuji
i formy dédi¢né. (Makita et al., 2012). Mortalita novorozencli bez implantovaného
kardiostimulatoru se pohybuje mezi 8 % a 16 % (Jaeggi et al., 2002). Metodou volby pro
diagnostiku CHB je fetalni echokardiografie v M modu, viz obrazek (Hunter a Simpson, 2015).

_— o . o = @

Normal M Mode . — M Mode :
1:1 AV Conduction- e Complete AV Block

Obr. 10 Fetalni echokardiografie — vztah mezi stahem sini (A) a komory (V) Pievzato z Hunter a
Simpson, 2015

Na vyvoj prevodniho systému ma kromé genové exprese a fyzikalnich vlivi vliv také
pritomnost matcinych protilatek a to hlavn¢ anti Ro/SSA a anti La/SSB, které se vyskytuji
vétSinou u matek trpicich Sjogrenovym syndromem nebo systémovym lupus erythematodes
(Ambrosi and Wahren-Herlenius, 2012; Scott et al., 1983; Taylor et al., 1988). S pfitomnosti
protilatek je asociovano 95% ptipadl sporadickych CHB (Baruteau et al., 2016). Tyto protilatky
ziejmé ovlivituji regulaci vapniku L-typem Ca kanalu v kardiomyocytech, coz vede k ovlivnéni
pfenosu elektrického impulsu. Depozita protilatek také ziejmé mohou spustit apoptozu a
zan&tlivou reakci vedouci k fibrotizaci a kalcifikaci pfevodni tkané, kterd vede ke vzniku
pievodniho bloku (Ambrosi and Wahren-Herlenius, 2012). Kongenitalni AV blok na podklad¢
protilatek se vyviji nejCastéji mezi 18.a 24. tydnem tchotenstvi (Ambrosi and Wahren-
Herlenius, 2012). VétSina poskozenych plodii ma pii narozeni AV blok 3. stupné, tedy blok

kompletni, vyZadujici implantaci kardiostimulatoru (Ambrosi and Wahren-Herlenius, 2012).
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Mezi dalsi faktory vzniku sporadického CHB patii malformace srdce, n€které virové infekce a
nekteré 1€ky. Na vznik a pribéh CHB ma vliv také MHC matky a ditéte, fetalni ovliviiuje, zda
dojde ke vzniku CHB a v jakém rozsahu (Ambrosi and Wahren-Herlenius, 2012).

Progresivni familiarni srde¢ni blok je autosoméalné dominantni je dédicnd varianta CHB.
Choroba zptisobuje rizné varianty AV blokad a blokad Tawarovych ramének nebo i AV blok
kompletni s Sirokym QRS komplexem (Makita et al., 2012).

V patogenezi progresivniho familidrniho srdecniho bloku (PFHB) hraje roli kromé gent
SCN54, SCBIB, TRPM4, SCNIB, SCN10A, TRPM4, KCNKI7 které ovlivituji napétove
ovladané sodikové kandly také gen GjaJ, kodujici konexin 40 (Baruteau et al., 2016; Makita et
al., 2012). Jedinci s postizenim SCN54 se manifestuji také syndromem dlouhého QT a Brugada
syndromem (Kanter et al., 2012). Vrozeny AV blok muize byt zptisoben také genem Nkx2.5 nebo
Tbx5 (Baruteau et al., 2016).

Gen Nkx2.5 se krom¢ jiz zminéného ziejmé UcCastni bud’ zavzeti bun¢k do CCS anebo tyto
bunky alespoil udrzuje jeho soucasti. Nkx2.5 ovliviiuje Cx40-, Cx45+ buitky AVN a zplisobuje
jeho hypoplazii. Mnozstvi bunék zavzatych do CCS je ptimo umérné expresi Nkx 2.5 (Jay et
al., 2004). Prevodni vlastnosti Hisova svazku (HV interval) nejsou ovlivnény, i kdyz HB je také
ovlivnén morfologicky. S men§im mnozstvim bun€k HB souvisi mensi amplituda signalu HB
na EKG (Jay et al., 2004). Dale u Nkx 2.5 mutanti dochéazi k rozsSiteni QRS, z jednoho
Purkyiova vlédkna je ziejmé aktivovana vétsi ¢ast myokardu nez u jedinct zdravych (Jay et al.,
2004). HB Nkx2.5 mutantt je Stihlejsi, ale denzita buné¢énych jader uvnitt je vétsi. Mensi
kardiomyocyty se nachazeji i v AVN. V tkdni AVN dale dochazi k fibrotizaci. Oboji vyustuje
v prodlouzeni PQ intervalu a tedy v AV blok 1. stupné (Chowdhury et al., 2015). Nasledky
Nkx2.5 mutace jsou rozsahlejsi u mysi nez u ¢lovéka. Mutovand mys ma totiz i nedostateCnou
expresi Id2 a Gja5 v komorovém CS (Chowdhury et al., 2015).

Transkripéni faktor 7bx5 se uCastni pfi vzniku Holt Oramova syndromu, autosomalné
dominantniho syndromu zptsobujiciho deformity hornich koncetin, srde¢ni malformace a
poskozeni pfevodniho systému, véetné AV bloku (Baban et al., 2014; Holt and Oram, 1960).
Mechanismus vzniku Holt Oram syndromu mize souviset s faktem, ze 7hx5 je transkripcni
faktor nadfazeny genu SCN54 viz vySe (Arnolds et al., 2012).

CHB byva asociovan také s Kearns Sayre mitochondridlnim syndromem (Kabunga et al.,

2015), transpozici velkych cév (Warnes, 2006) a heterotaxii (Taketazu et al., 2006).
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Zavér

Histv svazek umoziuje rychly ptfevod elektrického impulsu do apexu komory, odkud se
v adultnim srdci endoterm komory aktivuji. Jeho tkan vznik4 spolecné se zbytkem
komorového septa z interventrikuldrniho prstence.

Obratlovci, ktefi postradaji komorové septum, tedy ektotermové, kromé skupiny Archosauria,
Histuv svazek nemaji. Vznik HB totizZ ziejm¢ nesouvisi az tak se vznikem endotermie, jak se
diive myslelo, ale s pfitomnosti komorového septa, které je ale pro naroky endotermniho
metabolismu na srdce také diilezité.

Pii nepfitomnosti HB v embryonalnim obdobi se impuls §ifi ve sméru ,base to apex‘
trabekulami s vhodnou geometrii. Tyto trabekuly jsou homologické prevodni tkani endotermi,
ktera nevznikla dvakrat nezéavisle. Pracovni myokard endotermii vznika sekundarné.
K maturaci HB a za¢éatku funkce nedochazi hned po jeho vzniku, ale az po dokonceni septace,
kdy HB za¢ne exprimovat geny diilezité pro rychlé vedeni elektrického impulsu. Po maturaci
se impuls §ifi celym komorovym myokardem ve sméru ,,apex to base*“. Oddéleni HB od okoli
se krom¢& vaziva podili 1 nevedouci ,,gap junctions®, které tvoii HB s okolnim pracovnim
myokardem. Vysledkem tak je, Ze impuls se dostava do apexu komory, aniz by aktivoval okolni
kardiomyocyty.

Anulus fibrosus, vazivova izolace odd¢lujici atria a komory, vznikd vristem endokardovyvh
polstarkt a epikardialnich buné€k do tkané atrioventrikularniho kanalu, kde se jejich sristem
prerusi junkéni myokard a jedinym spojenim mezi sini a komorou tak ztistane Histiv svazek.
Na vznik preexcitaéniho Wolf Parkinson White syndromu maji zfejmé vliv subepikardidlni
akcesorni drahy vzniklé de novo na zdkladé malregulace tkané atrioventrikularniho kanélu
(vznikd z né&j atrioventrikuldrni uzel). Na rozdil od toho akcesorni drahy vzniklé na zakladé
nedokonceni vazivového anulus fibrosus se podili spiSe na vzniku perinatalniho AVRT (AV
reentry tachykardie). Tyto akcesorni drahy maji tendenci regredovat a ménit se ve vazivo, a
proto perinatalni AVRT u déti postupné odezniva. Kongenitalni AV blok, tedy porucha ptevodu
elektrického signalu pfes AVN a Histiv svazek vznikd bud’ na ziklad¢ imunitni reakce na
matetské protilatky, skiizené reagujici s vyvijejici se tkani pfevodniho systému plodu, nebo na
zaklad¢ poskozeni exprese genl podilejicich se na vyvoji prevodniho systému. Ke vzniku
kongenitdlniho AV bloku mutze dojit bud’ spontanni mutaci, nebo mize byt tento blok
autosomaln€ dominantné dédi¢ny. Geny diileZité pro patogenezi kongenitalniho AV bloku jsou
geny ovliviiujici napét'oveé ovladané iontové kandly, geny pro syntézu konexinil a transkripcni

faktory ucastnici se morfogeneze pirevodniho systému.
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