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ABSTRAKT 

 #ÉÅċÏÍ ÔÅÊÔÏ ÐÒÜÃÅ ÊÅ ÓËĭÍÁÎÉÅ ÖÐÌÙÖÕ ÄÜÖËÏÖÁÎÉÁ ÇïÎÕ Nkx2.5 na 

elektÒÏÆÙÚÉÏÌĕÇÉÕ ÓÒÄÃÁ ÍÙĤþ Ö ÐÒÅÎÁÔÜÌÎÏÍ ÏÂÄÏÂþ ÖĻÖÏÊÁȢ (ÌÁÖÎÏÕ ĭÌÏÈÏÕ ÊÅ ÈċÁÄÁÎÉÅ 

ÒÏÚÄÉÅÌÏÖ ÖÏ ÖÅÄÅÎþ ÅÌÅËÔÒÉÃËïÈÏ ÖÚÒÕÃÈÕ Ö ÓÒÄÃÉ ÍÙĤþÃÈ ÅÍÂÒÙþ Ö ÚÜÖÉÓÌÏÓÔÉ ÎÁ ÉÃÈ 

ÇÅÎÏÔÙÐÅȢ "ÏÌÁ ÎÁ ÔÏ ÐÏÕĿÉÔÜ ĤÐÅÃÉÆÉÃËÜ ÍÅÔĕÄÁ ÓÎþÍÁÎÉÁ ÐÒÅÃÈÏÄÕ ÅÌÅËÔÒÉÃËïÈÏ ÖÚÒÕÃÈÕ 

ÍÙÏËÁÒÄÏÍȟ ÔÚÖȢ ÏÐÔÉÃËï ÍÁÐÏÖÁÎÉÅȢ 6ìÁËÁ ÔÅÊÔÏ ÍÅÔĕÄÅ ÂÏÌÏ ÍÏĿÎï ÖÙÔÖÏÒÉĩ ÏÂÒÜÚËÙ 

a vidÅÜ ÚÁÃÈÙÔÜÖÁÊĭÃÅ ÐÒÅÃÈÏÄ ÅÌÅËÔÒÉÃËïÈÏ impulzu srdcom, s ÏÚÎÁéÅÎþÍ ÚÁéÉÁÔËÕ 

a smerovania jeho vedenia. Z ÖĻÓÔÕÐÏÖ ÔĻÃÈÔÏ ÓÎþÍÁÎþȟ tzv. ÏÐÔÉÃËĻÃÈ ÍÜÐȟ Óĭ ÕÒéÅÎï 

ÐÒþÐÁÄÎï ÁÎÏÍÜÌÉÅ Á ÖĻÃÈÙÌËÙ Ö ÐÏÒÏÖÎÁÎþ Ó ÎÏÒÍÜÌÎÏÕ ÆÕÎËÃÉÏÕ ÓÒÄÃÁȢ 

 0ÒÜÃÁ ÓÁ ÚÁÍÅÒÉÁÖÁ ÎÁ ÅØÐÒÅÓÉÕ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎïÈÏ ÆÁËÔÏÒÕ .ËØςȢυ Á s ÎþÍ 

ÓĭÖÉÓÉÁÃÉÃÈ ÒÅÇÕÌÁéÎĻÃÈ ÐÒÖËÏÖȟ ËÔÏÒï ÓÁ ÐÏÄÉÅċÁÊĭ ÎÁ ÓÐÒÜÖÎÏÍ ÆÏÒÍÏÖÁÎþ Á ÆÙÚÉÏÌĕÇÉÉ 

srdca do obdobia ÖĻÖÏÊÁ ÐÒÉÂÌÉĿÎÅ ωȟυ ÄÎþ post coitum (d.p.c.). Jedinci v ÔÏÍÔÏ ÖĻÖÏÊÏÖÏÍ 

ĤÔÜÄÉÕ ÂÏÌÉ ÏÐÔÉÃËÙ ÍÁÐÏÖÁÎþ Á ÐÏÒÏÖÎÜÖÁÎþ ÎÁ ÚÜklade ich genotypu ɀ homozygotne 

ÎÅÍÕÔÁÎÔÎïȟ ÈÅÔÅÒÏÚÙÇÏÔÎï Á ÈÏÍÏÚÙÇÏÔÎÅ ÍÕÔÁÎÔÎï ÍÙĤÉÅ ÅÍÂÒÙÜ ÖÙËÁÚÏÖÁÌÉ ÕÒéÉÔï 

ÐÏÄÏÂÎï ÖÌÁÓÔÎÏÓÔÉȟ ËĻÍ Ö ÎÉÅËÔÏÒĻÃÈ ÓÁ ÄÒÁÍÁÔÉÃËÙ ÌþĤÉÌÉȢ 

 +ÅìĿÅ ÔÜÔÏ ÐÒÜÃÁ ÊÅ ÊÅÄÎÁ Ú ÍÜÌÁȟ ËÔÏÒÜ ÄÅÔÁÉÌÎÅ ÓËĭÍÁ ÏÐÔÉÃËï ÍÁÐÙ 

homozÙÇÏÔÎÅ ÍÕÔÁÎÔÎĻÃÈ ÊÅÄÉÎÃÏÖ Ö ÇïÎÅ Nkx2.5ȟ ÖĻÓÌÅÄËÙ Ú ÎÅÊ ÐÌÙÎĭÃÅ Óĭ ÍÏĿÎĻÍ 

ÚÁéÉÁÔËÏÍ ÐÏÄÒÏÂÎïÈÏ ÈċÁÄÁÎÉÁ ÁÂÎÏÒÍÁÌþÔ ÆÅÎÏÔÙÐÕ ÓĭÖÉÓÉÁÃÉm s ÔĻÍÔÏ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎĻÍ 

ÆÁËÔÏÒÏÍȢ 5ÒéÅÎÉÅ ÍÉÅÓÔÁ ÔÏÈÔÏ ÇïÎÕ Ö ÒÅÇÕÌÁéÎÅÊ ÓÉÅÔÉ ÖĻÖÏÊÁ ÓÒÄÃÁ ÍĖĿÅ ÄÏÐÏÍĖÃĩ 

k ÂÌÉĿĤÉÅÍÕ ÐÏÃÈÏÐÅÎÉÕ ÖÒÏÄÅÎĻÃÈ ÓÒÄÃÏÖĻÃÈ ÐÏÒĭÃÈȟ Ö ËÔÏÒĻÃÈ ÈÒÜ ÐÏĤËÏÄÅÎÉÅ ÔÏÈÔÏ 

ÇïÎÕ ĭÌÏÈÕȢ 

 

Y]¨2h±; {[h±# 

 .ËØςȢυȟ ÏÐÔÉÃËï ÍÁÐÏÖÁÎÉÅȟ ÍÙĤȟ ÅÍÂÒÙÏȟ srdce, ÅÌÅËÔÒÏÆÙÚÉÏÌĕÇÉÁ ÓÒÄÃÁȟ ÖĻÖÏÊ 

srdca, ÓÒÄÃÏÖĻ ÐÒÅÖÏÄÏÖĻ ÓÙÓÔïÍȟ ÄÜÖËÏÖÁÎÉÅ ÇïÎÕȟ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎĻ ÆÁËÔÏÒȟ ÖÒÏÄÅÎï 

sÒÄÃÏÖï ÐÏÒÕÃÈÙȢ 
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ABSTRACT 

 The objective of this thesis is to investigate the role of Nkx2.5 gene dosage on 

electrophysiology of the mouse heart in prenatal stage of its development. The main goal 

of this work is to search for differences in conduction of electric impulses through the 

embryonic mouse hearts of different genotype. Special method of capturing the 

conduction of electric impulse through myocardium, called optical mapping, was used to 

visualize the electrical activity. Thanks to this method I was able to construct images and 

videos capturing the spread of the impulse with identification of the beginning of the 

activation and its direction in the heart. These outputs, or optical maps, help to define 

anomalies and defects in mutants compared with a normal functioning heart. 

 The thesis focuses on the expression of the transcription factor Nkx2.5 and 

regulatory components related with the correct formation and physiology of the heart 

until 9.5 days post coitum. Embryos at this developmental stage were optically mapped 

and analysed according to their genotype. While the wild type and heterozygote mouse 

embryos exhibited high degree of similarity, the homozygous mutants were dramatically 

different. 

 Considering this work as one of a few examining optical maps of Nkx2.5-null 

embryos in detail, the results may be a beginning of an elaborated search for 

abnormalities in phenotype correlating with gene dosage of this transcription factor. 

Defining the place of this gene in the complex regulatory network may help to deepen 

the understanding of congenital heart diseases, where the gene plays a significant role. 

 

KEY WORDS 

Nkx2.5, optical mapping, mouse, embryo, heart, heart electrophysiology, heart 

development, cardiac conduction system, gene dosage, transcription  factor, congenital 

heart disease. 
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½h½b!a th¦¿L¢º/I {Yw!¢L9Y 

AV  atrioventricular   ÐÒÅÄÓÉÅĐÏÖÏ-ËÏÍÏÒÏÖĻ 

ASD  atrial septal defects  poruchy ÐÒÉÅÈÒÁÄËÙ ÐÒÅÄÓÉÅÎþ 

AVSD  atrioventricular septal  ÐÏÒÕÃÈÙ ÐÒÅÄÓÉÅĐÏÖÏ-komorovej priehradky 

  defects 

ANF  atrial natriuretic factor  ÐÒÅÄÓÉÅĐÏÖĻ ÎÁÔÒÉÕÒÅÔÉÃËĻ ÆÁËÔÏÒ 

BNP  brain natriuretic peptid  ÍÏÚÇÏÖĻ ÎÁÔÒÉÕÒÅÔÉÃËĻ ÐÅÐÔÉÄ 

d.p.c.  days post coitum  ÄÎþ ÐÏ ÐÜÒÅÎþ 

GFP  green fluorescent protein ÚÅÌÅÎĻ ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎéÎĻ ÐÒÏÔÅþÎ   

HD  homeobox domain  ÈÏÍÅÏÂÏØÏÖÜ ÄÏÍïÎÁ  

NK2-SD NK2 specific domain  NK2 ĤÐÅÃÉÆÉÃËÜ ÄÏÍïÎÁ 

SAN   sinoatrial node  ÓÉÎÏÁÔÒÉÜÌÎÙ ÕÚÏÌ 

SRF  serum response factor  

SUMO  small ubiquitin -like  ÍÁÌĻ ÓÉÇÎÜÌÎÙ ÐÒÏÔÅþÎ ÐÏÄÏÂÎĻ ÕÂÉËÖÉÔþÎÕ 

modifier  

TEM  transmission electron ÔÒÁÎÓÍÉÓÎÜ ÅÌÅËÔÒĕÎÏÖÜ ÍÉËÒÏÓËÏÐÉÁ 

  microscopy  

TN  tinman domain  ÔÉÎÍÁÎ ÄÏÍïÎÁ  

VSD  ventricular septal defects poruchy komorovej priehradky 

YRD  tyrozine-rich domain ÄÏÍïÎÁ ÂÏÈÁÔÜ ÎÁ ÔÙÒÏÚþÎ 
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¨±hD 

3ÒÄÃÅ ÊÅ ÐÒÖĻÍ ÆÕÎËéÎĻÍ ÏÒÇÜÎÏÍ ÖÏ ÖÙÖþÊÁÊĭÃÉÃÈ ÓÁ ÅÍÂÒÙÜÃÈȟ ÐÒÅÔÏĿÅ ÐÒþÓÕÎ 

ËÙÓÌþËÕ Á ĿÉÖþÎ ÓËÒÚ ÏÂÅÈÏÖĻ ÓÙÓÔïÍ ÊÅ ÐÒÅÄÐÏËÌÁÄÏÍ ÐÒÅ ÓÐÒÜÖÎÙ ÒÁÓÔ ÅÍÂÒÙÁ Á jeho 

ÐÒÅĿÉÔÉÅȢ &ÏÒÍÏÖÁÎÉÅ ÓÒÄÃÁ ÚÁÈğĐÁ ÄÅÔÁÉÌÎÅ ËÏÏÒÄÉÎÏÖÁÎĻ ÐÒÏÃÅÓ ÂÕÎËÏÖÅÊ ÄÉÆÅÒÅÎÃÉÜÃÉÅ  

a ÉÎÔÅÇÒÏÖÁÎÅÊ ÍÎÏÈÏÂÕÎËÏÖÅÊ ÍÏÒÆÏÇÅÎïÚyȟ ÐÒÉéÏÍ ÁÊ ËÒÜÔËÅ ÎÁÒÕĤÅÎÉÅ ÔĻÃÈÔÏ 

procesov ÍĖĿÅ ÖÉÅÓĩ Ë ÖĻÖÏÊÕ ÖÒÏÄÅÎĻÃÈ ÓÒÄÃÏÖĻÃÈ ÐÏÒĭÃÈȢ +ÏÍÐÌÅØÎÜ ÒÅÇÕÌÁéÎÜ ÓÉÅĩȟ 

ËÔÏÒÜ ÍÜ ÐÏÄ ËÏÎÔÒÏÌÏÕ ÐÒÏÃÅÓÙ ÖĻÖÏÊÁ ÓÒÄÃÁȟ ÊÅÈÏ ÆÏÒÍÏÖÁÎÉÅ Á funkÃÉÅȟ ÍÜ ÖÉÁÃÅÒÏ 

ÆÁËÔÏÒÏÖ ÚĭéÁÓÔĐÕÊĭÃÉÃÈ ÓÁ ÓÐÒÜÖÎÅÈÏ ÖĻÖÏÊÁȢ 

*ÅÄÎĻÍ Ú ÔĻÃÈÔÏ ÈÌÁÖÎĻÃÈ ÐÒÖËÏÖ ÊÅ ÅÖÏÌÕéÎÅ ËÏÎÚÅÒÖÏÖÁÎĻ ÈÏÍÅÏÂÏØÏÖĻ 

ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎĻ ÆÁËÔÏÒ .ËØςȢυȟ ËÔÏÒĻ ÓÁ ÐÏÄÉÅċÁ ÎÁ ÓÐÒÜÖÎÏÍ ÖĻÖÏÊÉ ÓÒÄÃÁ Á ÊÅÈÏ ÆÕÎËéÎĻÃÈ 

éÁÓÔþ ÚÏÄÐÏÖÅÄÎĻÃÈ ÚÁ ÓÐÒÜÖÎÙ ÖĻÖÏÊ ĤÔÒÕËÔĭÒ ÐÒÅÖÏÄÏÖïÈÏ ÓÙÓÔïÍÕȢ  :ÏÈÒÜÖÁ ËÒÉÔÉÃËĭ 

ĭÌÏÈÕ Ö ËÏÎÔÒÏÌÅ ÓÒÄÃÏÖïÈÏ ÖĻÖÏÊÏÖïÈÏ ÐÒÏÇÒÁÍÕ Á v ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎÅÊ ÒÅÇÕÌÜÃÉÉ ÐÏéÁÓ 

ËÁÒÄÉÏÇÅÎïÚÙ Á ÁÄÁÐÔþÖÎÅÈÏ ÐÒÏÃÅÓÕ Ö ÄÏÓÐÅÌĻÃÈ Órdciach. Tento transkripéÎĻ ÆÁËÔÏÒ ÊÅ 

ÎÅÖÙÈÎÕÔÎĻ ÐÒÅ ÎÏÒÍÜÌÎÙ ÖĻÖÏÊ ÓÒÄÃÁ Á ÍÕÔÜÃÉe v ÔÏÍÔÏ ÇïÎÅ Óĭ ÓÐÜÊÁÎï Ó ÖÒÏÄÅÎĻÍÉ 

ÓÒÄÃÏÖĻÍÉ ÐÏÒÕÃÈÁÍÉ (Akazawa et Komuro, 2005). -ÕÔÜÃÉÅ ÍĖĿÕ ÔÅÎÔÏ ÇïÎ ÂÕì 

ÐÏĤËÏÄÉĩȟ éþÍ ÓÁ ÅØÐÒÉÍÕÊÅ ÎÅÓÐÒÜÖÎÙ ÖÁÒÉÁÎÔ ÐÒÏÔÅþÎÕȟ ÁÌÅÂÏ ÚÍÅÎÉĩ ÓÉÌÕ ÊÅÈÏ ÅØÐÒÅÓÉÅ. 

.ÜÓÌÅÄËÙ ÍĖĿÕ ÂÙĩ ÒĖÚÎÅ, ÏÄ ĭÍÒÔÉÁ ÐÒÅÄ ÎÁÒÏÄÅÎþÍ ÁĿ ÐÏ ÖĻÖÏÊ ÖÒÏÄÅÎĻÃÈ ÓÒÄÃÏÖĻÃÈ 

ÐÏÒĭÃÈ Ö ÐÒÉÅÂÅÈÕ ĿÉÖÏÔÁȢ .ÉÅËÔÏÒï ÍÕÔÜÃÉÅ ÖĤÁË ÎÅÍÕÓÉÁ ÍÁĩ ĿÉÁÄÅÎ ÎÅÇÁÔþÖÎÙ 

ÆÅÎÏÔÙÐÏÖĻ ÐÒÅÊÁÖ (Reamon-Buettner et Borlak, 2010; Benson et al., 1999; Schott et al., 

1998). LÁÌĤþÍ ÆÁËÔÏÒÏÍ Ö ÒÜÍÃÉ ÓÒÄÃÏÖĻÃÈ ÐÏÒĭÃÈ ÊÅ ÄÜÖËÏÖÁÎÉÅ ÇïÎÕȟ éÉ ÕĿ ÉÄÅ Ï jeho 

ÍÕÔÏÖÁÎĻ ÁÌÅÂÏ ÎÅÐÏĤËÏÄÅÎĻ ÖÁÒÉÁÎÔȢ RĖÚÎÅ ÍÕÔÜÃÉÅ ÍĖĿÕ ÐÒÅÐÕËÎĭĩ ÄÏ ÆÅÎÏÔÙÐÕȟ 

ËÔÏÒĻ ÍÜ ÒĖÚÎÅ ÆÏÒÍÙ ÚÜÖÁĿÎÏÓÔÉ ÁËÏ Ö embrÙÏÎÜÌÎÏÍ ÖĻÖÏÊÉȟ ÔÁË ÁÊ Ö dospelosti jedinca. 

6ìÁËÁ ÐÏËÒÏéÉÌĻÍ ÔÅÃÈÎÉËÜÍ ÓÌÅÄÏÖÁÎÉÁ ÐÒÅÎÏÓÕ ÅÌÅËÔÒÉÃËïÈÏ ÖÚÒÕÃÈÕ ÊÅ ÍÏĿÎï 

ÓÌÅÄÏÖÁĩ ÆÅÎÏÔÙÐÏÖï ÐÒÅÊÁÖÙ ÍÕÔÜÃÉÉ Á ÄÜÖËÏÖÁÎÉÁ ÇïÎÕ Nkx2.5 v ÅĤÔÅ ĿÉÊĭÃÉÃÈ ÓÒÄÃÉÁÃÈȢ 

4ĻÍÔÏ ÓÐĖÓÏÂÏÍ ÓÁ ÓÌÅÄÕÊĭ ÐÏÒÕÃÈÙ Ö ÅÌÅËÔÒÏÆÙÚÉÏÌĕÇÉÉ a ÍÏÒÆÏÌĕÇÉÉ ÓÒÄÃÏÖïÈÏ ÔËÁÎÉÖÁȟ 

ËÔÏÒï ÍĖĿÕ ÂÙĩ ÄĖÖÏÄÏÍ ÓÒÄÃÏÖĻÃÈ ÐÏÒĭÃÈȢ *ÅÄÎÏÕ Ú ÔĻÃÈÔÏ ÐÏÒĭÃÈ ÊÅ ÁÂÓÅÎÃÉÁ 

trabekulovej siete (Tanaka, et al., 1999), ÍÏÒÆÏÌÏÇÉÃËÅÊ ÆÕÎËéÎÅÊ ĤÔÒÕËÔĭÒÙ, ËÔÏÒÜ ÓÁ 

ÐÏÄÉÅċÁ ÎÁ ÓÐÒÜÖÎÏÍ ÐÒĭÄÅÎþ ËÒÖÉ Ö embryu. 0ÒÅÄÐÏËÌÁÄÜ ÓÁȟ ĿÅ ÊÅ ÔÏ ÈÌÁÖÎĻ ÄĖÖÏÄ 

zlyhania srdca v ÐÒÅÎÁÔÜÌÎÙÃÈ ÖĻÖÏÊÏÖĻÃÈ ĤÔÜÄÉÜÃÈȢ  
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1. ¢9hw9¢L/Yº ¨±h5 

1.1. YŀǊŘƛƻƎŜƴŞȊŀ 

3ÒÄÃÅ ÊÅ ÊÅÄÎĻÍ Úo ĿÉÖÏÔÎÅ ÄĖÌÅĿÉÔĻÃÈ ÏÒÇÜÎÏÖ ĿÉÖÏéþÃÈÏÖȢ :ÁÂÅÚÐÅéÕÊÅ ÃÉÒËÕÌÜÃÉÕ 

krvi v  ËÁÒÄÉÏÖÁÓËÕÌÜÒÎÏÍ ÓÙÓÔïÍÅ Á ÔÁË ÐÒþÓÕÎ ËÙÓÌþËÕ Á ÒÏÚÎÜĤÁÎÉÅ ĿÉÖþÎ ÐÏ ÃÅÌÏÍ 

ÏÒÇÁÎÉÚÍÅȢ 0ÏÄÉÅċÁ ÓÁ ÎÁ ÏÄÖÜÄÚÁÎþ ÍÅÔÁÂÏÌÉÃËĻÃÈ ÐÒÏÄÕËÔÏÖ ÏÒÇÜÎÏÖ Á ÔËÁÎþÖ ÔÅÌÁ 

a tak prispieva k ÕÄÒĿÉÁÖÁÎÉÕ ÈÏÍÅÏÓÔÜÚÙȢ 6ìÁËÁ ÏÂÓÁÈÕ ÂÕÎÉÅË Á ÆÁËÔÏÒÏÖ ÉÍÕÎÉÔÎïÈÏ 

ÓÙÓÔïÍÕ Ö ËÒÖÉ ÊÅ ÓĭéÁÓĩÏÕ ÓÙÓÔïÍÕ ÉÍÕÎÉÔÙȢ )ÄÅ Ï ÄÕÔĻ ÓÖÁÌÏÖĻ ÏÒÇÜÎ Ó ÎÉÅËÏċËĻÍÉ 

ÐÒþÖÏÄÎĻÍÉ Á ÏÄÖÏÄÏÖĻÍÉ éÁÓĩÁÍÉ a ÊÅÈÏ ÄÕÔÜ ÖÎĭÔÏÒÎÜ éÁÓĩ ÊÅ Õ cicavcov a ÖÔÜËÏÖ 

ÒÏÚÄÅÌÅÎÜ ÐÒÉÅÈÒÁÄËÁÍÉ ÎÁ ĤÔÙÒÉ éÁÓÔÉ ɀ dve predsiene a dve komory (Crick et al., 1998). 

0ÒÁÖÜ ÐÒÅÄÓÉÅĐ ÊÅ ÎÁÐÏÊÅÎÜ ÎÁ ÐÒÁÖĭ ËÏÍÏÒÕ Á ċÁÖÜ ÐÒÅÄÓÉÅĐ ÎÁ ċÁÖĭ ËÏÍÏÒÕȢ 

0ÒÁÖÜ ÐÏÌÏÖÉÃÁ ÓÒÄÃÁ ÏÄéÅÒÐÜÖÁ ËÒÖ Ú ÔÅÌÁ ÃÅÚ ÐċĭÃÁ ÄÏ ċÁÖÅÊ ÐÏÌÏÖÉÃÅȟ ËÔÏÒÜ ÐÕÍÐÕÊÅ ËÒÖ 

ÄÏ ÚÖÙĤËÕ ÔÅÌÁȢ /ÂÅ ÐÏÌÏÖÉÃÅ ÍĖĿÕ ÔĊÃĩ ÉÂÁ v ÓÙÎÃÈÒÏÎÉÚÜÃÉÉȟ ÐÒÁÖÜ ÐÏÌÏÖÉÃÁ ÐÕÍÐÕÊĭÃÁ 

ÐċĭÃÎÕ ÃÉÒËÕÌÜÃÉÕ Á ċÁÖÜ ÐÏÌÏÖÉÃÁ ÓÙÓÔïÍÏÖĭȢ 4ÅÎÔÏ ÐÁÒÁÌÅÌÎÅ ÏÒÉÅÎÔÏÖÁÎĻȟ 

ĤÔÖÏÒËÏÍÏÒÏÖĻ ÓÙÓÔïÍ ÓÒÄÃÁ ÓÁ ÖÙÖþÊÁ ÚÏ ÓÒÄÃÏÖÅÊ ÔÒÕÂÉÃÅȟ ËÔÏÒÜ funguje ako 

ÊÅÄÎÏËÏÍÏÒÏÖÜ ÐÕÍÐÁ (Moorman & Christoffels, 2003). 

"ÕÎËÙ ÕÒéÅÎï Ë ÆÏÒÍÏÖÁÎÉÕ ÓÒÄÃÁ ÖÚÎÉËÁÊĭ Ú ÍÅÚÏÄÅÒÍÜÌÎÅÈÏ ÔËÁÎÉÖÁ ÕĿ 

v ÐÒÏÃÅÓÅ ÇÁÓÔÒÕÌÜÃÉÅȟ ËÔÏÒĻ ÎÁÓÔÜÖÁ Õ ÍÙĤþ ÓÉÅÄÍÉ ÄÅĐ ÐÏ ÏÐÌÏÄÎÅÎþȢ 0ÒÖÏÔÎÜ ÓÒÄÃÏÖÜ 

ÔÒÕÂÉÃÁ ÓÁ ÚÁéþÎÁ ÖÙÖþÊÁĩ Õ ÍÙĤþÃÈ ÅÍÂÒÙþ Ö ĤÔÜÄÉÕ ÐÒÅÄ ĖÓÍÙÍ ÄĐÏÍ ÖĻÖÏÊÁȢ -edzi 8. 

a 9. ÄĐÏÍ ÊÅ ÕĿ ÆÏÒÍÏÖÁÎÜ ÓÐÏÊÅÎþÍ ÍÙÏËÁÒÄÉÁÌÉÚÏÖÁÎĻÃÈ éÁÓÔþ ÓÔÉÅÎ ÂÉÌÁÔÅÒÜÌÎÙÃÈ 

ÉÎÔÒÁÅÍÂÒÙÏÎÉÃËĻÃÈ ÃÅÌĕÍÉÃËĻÃÈ ÄÕÔþÎȢ /ËÏÌÏ ÔÏÈÔÏ ÏÂÄÏÂÉÁ ÚÁéþÎÁÊĭ ÐÒÖï ËÏÎÔÒÁËÃÉÅȟ 

ËÔÏÒï Óĭ ÎÁÊÓËĖÒ ÎÜÈÏÄÎï Á ÎÅÓËĖÒ ÓÁ ÓÙÎÃÈÒÏÎÉÚÕÊĭȢ 0Ï ÔÏÍÔÏ ÏÂÄÏÂþ ÓÁ ÚÁéþÎÁ ÓÒÄÃÏÖÜ 

truÂÉÃÁ ÏÈĻÂÁĩȟ ËĻÍ ÊÅÊ ÖÎĭÔÏÒÎÜ ĤÔÒÕËÔĭÒÁ ÏÂÓÁÈÕÊÅ ÊÅÄÉÎĭ ÄÕÔÉÎÕȢ 0Ï ĭÐÌÎÏÍ ÏÈÙÂÅ 

ÔÒÕÂÉÃÅ ÎÜÓÌÅÄÎÅ ÚÁéþÎÁÊĭ ÓÒÄÃÉÁ ÖÙËÁÚÏÖÁĩ ÐÒÖï ÚÎÜÍËÙ ÆÏÒÍÏÖÁÎÉÁ ÐÒÅÄÓÉÅÎþ Á ËÏÍĖÒ 

Á ÂÕÎËÏÖÜ ÖÒÓÔÖÁ ÍÙÏËÁÒÄÕ ÚÁéþÎÁ ÎÁÂÅÒÁĩ ÎÁ ÈÒĭÂËÅȢ .ÜÓÌÅÄÎÅ ÍÅÄÚÉ ÄĐÁÍÉ ωȟυ Á 12,5 

ÄÏÃÈÜÄÚÁ k ÅØÐÒÉÍÏÖÁÎÉÕ ÍÏÌÅËÕÌÜÒÎÙÃÈ ÍÁÒËÅÒÏÖ ÓĭÖÉÓiacich s ÆÏÒÍÏÖÁÎþÍ ÓÒÄÃÏÖĻÃÈ 

ÄÕÔþÎȢ : ÖÅċËïÈÏ ÁÌÅÂÏ ÖÏÎËÁÊĤÉÅÈÏ ÚÁÏÂÌÅÎÉÁ ÓÁ ÖÙÔÖÜÒÁÊĭ ÓÒÄÃÏÖï ËÏÍÏÒÙ Á predsiene. 

6ÎĭÔÏÒÎï ÚÁÏÂÌÅÎÉÅ ÊÅ ÓÐÏÊÅÎþÍ ÍÅÄÚÉ ÐÒÖÏÔÎĻÍ ÍÙÏËÁrÄÏÍ ÂÕÄĭÃÅÊ ÐÒÅÄÓÉÅÎÅȟ 

ÁÔÒÉÏÖÅÎÔÒÉËÕÌÜÒÎÙÍ ɉ!6Ɋ ËÁÎÜÌÏÍ Á ÖĻÖÏÄÏÖĻÍ ÔÒÁËÔÏÍȢ .ÁÓÌÅÄÕÊÅ ÖĻÖÏÊ ÔÒÁÂÅËÕÌÏÖÅÊ 

siete a ÓÅÐÔÜÃÉÁ (Sizarov et al., 2011). 
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0Ï ÎÁÓÌÅÄÕÊĭÃÉÃÈ ÚÁÈÎÕÔÉÁÃÈ ÓÒÄÃÏÖÅÊ ÔÒÕÂÉÃÅȟ ÕÒéÅÎþ ċÁÖÏ-pravej symetrie, 

ÐÒÅÄĊĿÅÎþ ÓÒÄÃÏÖÅÊ ÔÒÕÂÉÃÅ Ö oboch smeroch a ÏÄÓÔÒÜÎÅÎþ ÖÎĭÔÏÒÎïÈÏ ÓÒÄÃÏÖïÈÏ ÒĖÓÏÌÕ 

ÄÏÓÁÈÕÊÅ ÓÒÄÃÅ ÐÏÄÏÂÎÏÓÔÉ ÄÏÓÐÅÌïÈÏ ÓÒÄÃÁȢ 6 ÔÅÊÔÏ ÐÒÜÃÉ ÓÁ ÚÁÍÅÒÉÁÖÁÍ ÎÁ ÍÙĤÉÅ 

ÅÍÂÒÙÜ Ö ÏÂÄÏÂþ ωȟυ ÄȢÐȢÃȢȟ ÐÒÅÔÏ ÊÅ ÔÜÔÏ ÔÅÏÒÅÔÉÃËÜ éÁÓĩ ËÁÒÄÉÏÇÅÎïÚÙ ÏÂÍÅÄÚÅÎÜ ÎÁ 

ÖĻÖÏÊ ÓÒÄÃÁ ÄÏ ÔÏÈÔÏ ÏÂÄÏÂÉÁȢ 

 

/ÂÒÜÚÏË υȡ a) V χȟυ ÅÍÂÒÙÏÎÜÌÎÏÍ ÄÎÉ ÓÁ ÆÏÒÍÕÊÅ ÓÒÄÃÏÖĻ ÐÏÌÍÅÓÉÁÃ Ú ÄÖÏÃÈ ÐÏÐÕÌÜÃÉÉ ÓÒÄÃÏÖĻÃÈ 

ÐÒÏÇÅÎÉÔÏÒÏÖĻÃÈ ÂÕÎÉÅË ɀ z ÔÚÖȢ ÄÖÏÃÈ ÓÒÄÃÏÖĻÃÈ ÐÏÌþȢ 6 ĖÓÍÏÍ ÄÎÉ ÂÕÎËÙ ÚÏ ÓÒÄÃÏÖïÈÏ ÐÏÌÍÅÓÉÁÃÁ 

ÍÉÇÒÕÊĭ ÄÏ ÓÔÒÅÄÏÖÅÊ ÏÂÌÁÓÔÉȟ ËÄÅ ÖÙÔÖÜÒÁÊĭ ÌÉÎÅÜÒÎÕ ÓÒÄÃÏÖĭ ÔÒÕÂÉÃÕȢ .ÜÓÌÅÄÎÅ ÓÁ ÐÒÅÄÎÜ Á ÚÁÄÎÜ éÁÓĩ 

ÓÒÄÃÏÖÅÊ ÔÒÕÂÉÃÅ ÒÏÚĤþÒÉ ÖìÁËÁ ÍÉÇÒÜÃÉÉ ÂÕÎÉÅË Ú ÄÒÕÈïÈÏ ÓÒÄÃÏÖïÈÏ ÐÏċÁȟ éþÍ ÓÁ ÖÙÔÖÜÒÁÊĭ ÏÂÌÁÓÔÉ 

ÚÁËÌÁÄÁÊĭÃÅ ĿÉÌÏÖï Á ÔÅÐÎÏÖï ÐĕÌÙȢ .ÁÓÌÅÄÕÊÅ ÏÈÙÂ ÔÒÕÂÉÃÅ ÓÍÅÒÏÍ ÄÏÐÒÁÖÁȟ éÏ ÄÏÐÏÍÜÈÁ Ë formovaniu 

ÐÒÉÍÉÔþÖÎÙÃÈ ËÏÍĖÒ Á ÐÒÅÄÓÉÅÎþȢ ¼ÉÌÏÖĻ ÐĕÌ ÓÁ ÐÒÅÓĭÖÁ ÄÏ ÐÒÅÄÎÅÊ éÁÓÔÉȟ éÏ ÖÅÄÉÅ Ë ÓÐÒÜÖÎÅÍÕ ÕÍÉÅÓÔÎÅÎÉÕ 

ÂÕÄĭÃÉÃÈ ËÏÍĖÒ Á ÉÃÈ ÓÐÒÜÖÎÅÍÕ ÖĻÖÏÊÕ Ö ÄÎÉ ρπȟυȢ  $ÏÓÐÉÅÖÁÎÉÅ ÓÒÄÃÁ ÎÁÓÔÜÖÁ ÖÙÔÖÜÒÁÎþÍ ÐÒÉÅÈÒÁÄÉÅË 

v ÏÂÌÁÓÔÉ ËÏÍĖÒȟ ÐÒÅÄÓÉÅÎþ Á ÃÈÌÏÐÎþ Ö ρυȢ ÄÎÉȢ 0ÒÖï ÓÒÄÃÏÖï ÐÏÌÅ ÎÁÐÏÍÜÈÁ Ë ÖĻÖÏÊÉ ċÁÖÅÊ ÐÒÅÄÓÉÅÎÅ 

a ÏÂÏÃÈ ËÏÍĖÒȢ $ÒÕÈï ÓÒÄÃÏÖï ÐÏÌÅ ÐÏÄÐÏÒÕÊÅ ÖĻÖÏÊ ÐÒÁÖÅÊ ÐÒÅÄÓÉÅÎÅȟ ÖĻÖÏÄÏÖïÈÏ ÓÙÓÔïÍÕ Á ÏÂÏÃÈ 

ËÏÍĖÒȢ ÂɊ &ÏÒÍÏÖÁÎÉÅ ÃÉÃÁÖéÉÅÈÏ ÓÒÄÃÁ ÊÅ ËÏÎÔÒÏÌÏÖÁÎï ÒÅÇÕÌÁéÎÏÕ ÓÉÅĩÏÕ ÆÁËÔÏÒÏÖ Ö prvom a druhom 

ÓÒÄÃÏÖÏÍ ÐÏÌÉȢ 2ÅÇÕÌÁéÎï ÕÄÁÌÏÓÔÉ Á ÂÕÎËÏÖï ÐÒÅÓÕÎÙȟ ËÔÏÒï ËÏÎÔÒÏÌÕÊĭ ËÁÒÄÉÏÇÅÎïÚÕ Óĭ ÒÅÇÕÌÏÖÁÎï 

éÁÓÏÖÏ Á ÐÒÉÅÓÔÏÒÏÖÏ ËÏÍÐÌÅØÎÏÕ ÓÉÇÎÁÌÉÚÁéÎÏÕ ÓÉÅĩÏÕȢ '!4!τ Á .ËØςȢυ Óĭ ÈÌÁÖÎĻÍÉ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎĻÍÉ 

ÆÁËÔÏÒÍÉ ÎÁÃÈÜÄÚÁÊĭÃÉÍÉ ÓÁ Ö ÏÂÏÃÈ ÓÒÄÃÏÖĻÃÈ ÐÏÌÉÁÃÈȢ LÁÌĤÉÅ ÈÌÁÖÎï ÍÏÌÅËÕÌÙ ÚĭéÁÓÔÎÅÎï Ö ÒÅÇÕÌÁéÎÅÊ 

sieti karÄÉÏÇÅÎïÚÙ Á ÉÃÈ ÖÚÜÊÏÍÎÜ ÉÎÔÅÒÁËÃÉÁ Óĭ ÚÏÂÒÁÚÅÎï ÐÏÄċÁ ÉÃÈ ÐÒÉÅÓÔÏÒÏÖÅÊ ÅØÐÒÅÓÉÅ ɀ v modrom 

ÂÌÏËÕ ÓÁ ÎÁÃÈÜÄÚÁÊĭ ÐÒÖËÙ ÅØÐÒÉÍÏÖÁÎï Ö druhom srdcovom poli, v éÅÒÖÅÎÏÍ ÅØÐÒÉÍÏÖÁÎï Ö prvom 

ÓÒÄÃÏÖÏÍ ÐÏÌÉȢ &ÉÁÌÏÖÜ ÏÂÌÁÓĩ ÏÂÓÁÈÕÊĭÃÁ '!4!τ Á .ËØςȢυ ÏÚÎÁéÕÊÅ ÐÒÉÅÓÔÏÒÏÖĭ ÅØÐÒÅÓÉÕ Ö oboch 

ÓÒÄÃÏÖĻÃÈ ÐÏÌÉÁÃÈ (Xin et al., 2013). 
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1.2. DŞƴ Nkx2.5 

1.2.1. ̈ ǾƻŘ 

%ÖÏÌÕéÎÅ ËÏÎÚÅÒÖÏÖÁÎĻ ÇïÎ Nkx2.5 ËĕÄÕÊĭÃÉ ÈÏÍÅÏÂÏØÏÖĻ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎĻ ÆÁËÔÏÒ ÊÅ 

v ÐÒÖÅÊ ÌþÎÉÉ ÖĻÓËÕÍÕ ÂÉÏÌĕÇÉÅ ÓÒÄÃÁȢ 0ÏÍÜÈÁ ÏÄÈÁċÏÖÁĩ ÍÏÌÅËÕÌÜÒÎÅ ÍÅÃÈÁÎÉÚÍÙ 

ÖĻÖÏÊÁ ÓÒÄÃÁ Á jeho poÒĭÃÈȟ ÊÅ ÎÅÖÙÈÎÕÔÎĻ ÐÒÅ ÓÐÒÜÖÎÙ ÖĻÖÏÊ ÓÒÄÃÁ Á ÍÕÔÜÃÉÅ ÔÏÈÔÏ ÇïÎÕ 

ÓÁ ÓÐÜÊÁÊĭ Ó ÊÅÈÏ ÖÒÏÄÅÎĻÍÉ ÐÏÒÕÃÈÁÍÉ (Akazawa et Komuro, 2005). -Ü ÍÙÏÇÅÎÉÃËĭ 

a morfoÒÅÇÕÌÁéÎĭ ĭÌÏÈÕ ÖÏ ÖĻÖÏÊÉ ÓÒÄÃÁ (Biben et Harvey, 1997). 4ÅÎÔÏ ÇïÎ ÊÅ ÅÓÅÎÃÉÜÌÎÙ 

pre formovanie, dospievanie a ÕÄÒĿÏÖÁÎÉÅ ÐÒÅÖÏÄÏÖïÈÏ ÓÙÓÔïÍÕ ÓÒÄÃÁ Á ÔÉÅĿ ÒÅÇÕÌÕÊÅ 

ÍÎÏĿÓÔÖÏ ÂÕÎÉÅË Ö ÐÒÅÖÏÄÎÏÍ ÓÙÓÔïÍÅ ÓÒÄÃÁ ÚÜÖÉÓÌĻÃÈ ÎÁ ÄÜÖËÏÖÁÎþ ÇïÎÕ (Jay et al., 

2004). *Å ÊÅÄÎĻÍ Ú ÐÒÖĻÃÈ ÇïÎÏÖ ÅØÐÒÉÍÏÖÁÎĻÃÈ Ö srdcovej oblasti embrya a je 

ÄÅÔÅËÏÖÁÔÅċÎĻ ÕĿ Ö ÓÉÅÄÍÏÍ ÄÎÉ ÅÍÂÒÙÏÎÜÌÎÅÈÏ ÖĻÖÏÊÁȢ 2ÏÖÎÁËÏ ÓÁ Ö ÔÏÍÔÏ ÏÂÄÏÂþ 

ÁËÔÉÖÕÊĭ ÁÊ ÒÅÇÕÌÁéÎï ÅÌÅÍÅÎÔÙ Ö ÐÒÅÄÎÅÊ éÁÓÔÉ ÓÒÄÃÏÖïÈÏ ÐÏÌÍÅÓÉÁÃÁȟ éÏ ÍĖĿÅ 

ÎÁÚÎÁéÏÖÁĩ ÐÒÖÏÔÎĭ ÁËÔÉÖÜÃÉÕ Ö ÓÒÄÃÏÖĻÃÈ ÐÒÏÇÅÎÉÔÏÒÏÃÈ (Searcy et al., 1998). 

V dospelom ÓÒÄÃÉ ÈÒÜ ÔÅÎÔÏ ÇïÎ ÄĖÌÅĿÉÔĭ ĭÌÏÈÕ Ö ochrane myokardÕ ÐÒÅÄ ÃÙÔÏÔÏØÉÃËĻÍ 

ÐÏĤËÏÄÅÎþÍ (Akazawa et Komuro, 2003). 

£ÔÙÒÉ ÈÏÍÅÏÂÏØÏÖï ÇïÎÙ ÒÏÄÉÎÙ .+ ÂÏÌÉ ÎÁÊÓËĖÒ ÉÄÅÎÔÉÆÉËÏÖÁÎï Õ Drosophila, 

s ÎÁÊÚÎÜÍÅÊĤþÍ ÈÏÍÏÌĕÇÏÍ ċÕÄÓËïÈÏ Nkx2.5 ÎÁÚĻÖÁÎïÈÏ tinman. 4ÜÔÏ ÒÏÄÉÎÁ ÇïÎÏÖ ÊÅ 

ÒÏÚÄÅÌÅÎÜ ÎÁ ÄÖÅ ÐÏÄËÁÔÅÇĕÒÉÅȟ .+ρ ɉNK1 a ÊÅÈÏ ÈÏÍÏÌĕÇÙɊ Á NK2 (NK2, NK3, NK4 a ich 

ÈÏÍÏÌĕÇÙɊ (Harvey, 1996). 0ĖÖÏÄÎĻ ÎÜÚÏÖ ÇïÎÕ Csx (cardiac-specific homeobox) 

ÕËÁÚÕÊÅ ÎÁ ÊÅÈÏ ÄĖÌÅĿÉÔĭ ÂÉÏÌÏÇÉÃËĭ ĭÌÏÈÕ Ö ÍÙÏËÁÒÄÉÜÌÎÅÊ ÂÕÎËÏÖÅÊ ÌþÎÉÉȢ *ÅÈÏ ÓĭéÁÓÎĻ 

ÎÜÚÏÖ ÐÏÃÈÜÄÚÁ Ú ÔÁØÏÎÏÍÉÃËïÈÏ ÚÁÒÁÄÅÎÉÁ ÁËÏ ÐÉÁÔÅÈÏ ÇïÎÕ ÓÔÁÖÏÖÃÏÖȟ ËÔÏÒĻ ÂÏÌ 

v rodine NK-2 homÅÏÂÏØÏÖĻÃÈ ÇïÎÏÖ ÉÄÅÎÔÉÆÉËÏÖÁÎĻ (Lints et al., 1993). V ÓĭéÁÓÎÏÓÔÉ ÓÁ 

ÐÏÕĿþÖÁ ÖÉÁÃÅÒÏ ÏÚÎÁéÅÎþȟ ÁËÏ Óĭ Nkx2-5, Csx, Csx1, Nkx-2.5, Nkx2E a ÉÎïȢ 

1.2.2. /ƘǊƻƳƻȊƽƳƻǾŞ ǳƳƛŜǎǘƴŜƴƛŜ 

5ÍÉÅÓÔÎÅÎÉÅ ÇïÎÕ ÎÁ ÊÅÍÕ ÐÒþÓÌÕĤÎÏÍ ÃÈÒÏÍÏÚĕÍÅ ÂÏÌÏ ÚÉÓÔÅÎï ÎÁ ÚÜËÌÁÄÅ 

ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎéÎÅÊ in situ ÈÙÂÒÉÄÉÚÜÃÉÅ ɉ&)3(Ɋ ÎÁ ÍÅÔÁÆÜÚÎÙÃÈ ÃÈÒÏÍÏÚĕÍÏÃÈ ÚþÓËÁÎĻÃÈ ÚÏ 

ÓÁÍéþÃÈ ÌÙÍÆÏÃÙÔÏÖȢ jÕÄÓËĻ ÇïÎ Nkx2.5 ÓÁ ÎÁÃÈÜÄÚÁ ÎÁ ÐÉÁÔÏÍ ÃÈÒÏÍÏÚĕÍÅ Ö éÁÓÔÉ 

5q34 na hranici s 5q35 (Shiojima et al., 1995) Á ÓËÌÁÄÜ ÓÁ Ú ÄÖÏÃÈ ÅØĕÎÏÖ (Gioli-Pereira 

et al., 2010). U ÍÙĤþ ÓÁ ÎÁÃÈÜÄÚÁ ÎÁ ρχȢ ÃÈÒÏÍÏÚĕÍÅ (Lyons et al., 1995). Testovanie 

ċÕÄÓËÅÊ Ã$.! ËÎÉĿÎÉÃÅ ÓÒÄÃÏÖÅÊ ËÏÍÏÒÙ ÐÏÍÏÃÏÕ ÍÙĤÅÊ Nkx2.5 ÐÒĕÂÙ ÏÄÈÁÌÉÌo ÊÅÄÉÎĻ 
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ÔÒÁÎÓËÒÉÐÔ ÔÏÈÔÏ ÇïÎÕ ÄÏ Í2.!Ȣ 3ÅËÖÅÎéÎÜ ÁÎÁÌĻÚÁ ÕËÜÚÁÌÁȟ ĿÅ ÏÂÓÁÈÕÊÅ ÊÅÄÅÎ ÏÔÖÏÒÅÎĻ 

éþÔÁÃþ ÒÜÍÅÃ ÓÏ 34!24 ËÏÄĕÎÏÍȟ ËÔÏÒïÍÕ ÐÒÅÄÃÈÜÄÚÁ +ÏÚÁËÏÖÁ ÓÅËÖÅÎÃÉÁȢ (ÙÂÒÉÄÉÚÜÃÉÁ 

ċÕÄÓËïÈÏ ÇÅÎÏÍÉÃËïÈÏ 3ÏÕÔÈÅÒÎ ÂÌÏÔÕ Ó ÐÒĕÂÁÍÉ ÏÂÓÁÈÕÊĭÃÉÍÉ Ã$.!ȟ ÈÏÍÅÏÂÏØ Á NK2 

ÂÏØ ÕËÁÚÕÊÅȟ ĿÅ Nkx2.5 ÂÙ ÍÏÈÏÌ ÍÁĩ Ö ċÕÄÓËÏÍ ÇÅÎĕÍÅ ÊÅÄÉÎĻ ÌÏËÕÓȟ ÁÌÅ 

pravdepodobne sa v ĐÏÍ ÎÁÃÈÜÄÚÁÊĭ ìÁÌĤÉÅ ÇïÎÙȟ ËÔÏÒï ÍĖĿÕ ÏÂÓÁÈÏÖÁĩ ÐÏÄÏÂÎÏÓĩ 

v homeobÏØÏÖÅÊ ÁÌÅÂÏ .+ς ÄÏÍïÎÅ  (Turbay et al., 1996).  

 

/ÂÒÜÚÏË φȡ 0ÒÖï ÏÚÎÁéÅÎÉÅ ÕÍÉÅÓÔÎÅÎÉÁ ÇïÎÕ Nkx2.5 ɉÖċÁÖÏɊ Á ÊÅÈÏ ÐÒÉÒÁÄÅÎÉÅ Ö ÇÅÎÅÔÉÃËÅÊ ÍÁÐÅ ċÕÄÓËïÈÏ 

ÐÉÁÔÅÈÏ ÃÈÒÏÍÏÚĕÍÕ Ó ÖÙÚÎÁéÅÎÏÕ ÏÂÌÁÓĩÏÕ ÕÍÉÅÓÔÎÅÎÉÁ ɉÓÔÒÅÄɊ (Shiojima et al., 1995). 3ĭéÁÓÎï 

ÏÚÎÁéÅÎÉÅ ÕÍÉÅÓÔÎÅÎÉÁ ÔÏÈÔÏ ÇïÎÕ ɉÖÐÒÁÖÏɊȢ ɉÇÈÒȢÎÌÍȢÎÉÈȢÇÏÖɊ 

Hox ÇïÎÙ ÊÅ ÓËÕÐÉÎÁ ÐÒþÂÕÚÎĻÃÈ ÇïÎÏÖȟ ËÔÏÒï ÓÁ ÐÏÄÉÅċÁÊĭ ÎÁ ËÏÎÔÒole riadenia 

ÖĻÖÏÊÁ ÅÍÂÒÙÁ Ö osi od hlavy k ÃÈÖÏÓÔÕȢ .ÅÓËĖÒ (ÏØ ÐÒÏÔÅþÎÙ ÕÒéÕÊĭȟ ÁËÜ ĤÔÒÕËÔĭÒÁ ÓÁ 

v ktorom segmente tela ÂÕÄÅ ÖÙÖþÊÁĩȢ 0ÏÄÉÅċÁÊĭ ÓÁ ÔÁË ÎÁ ÕÒéÏÖÁÎþ ÕÍÉÅÓÔÎÅÎÉÁ 

ÊÅÄÎÏÔÌÉÖĻÃÈ ĤÔÒÕËÔĭÒȟ ÎÉÅ ÖĤÁË ÎÁ ÉÃÈ ÓÁÍÏÔÎÏÍ ÖÙÔÖÜÒÁÎþ (Pearson et al., 2005). +ÅìĿÅ 

ÔÒÉÅÄÁ ÇïÎÏÖ Hox ÓÁ ÎÁÃÈÜÄÚÁ ÖÏ ÆÏÒÍÅ ÚÈÌÕËÏÖ ÎÁ ĤÔÙÒÏÃÈ ìÁÌĤþÃÈ ÃÈÒÏÍÏÚĕÍÏÃÈȟ 

ÉÎÄÉËÕÊÅ ÔÏ ÎÅÐÒþÂÕÚÎÏÓĩ Hox a ÇïÎu Nkx2.5 v ÒÜÍÃÉ ÃÈÒÏÍÏÚÏÍÜÌÎÅÈÏ ÕÍÉÅÓÔÎÅÎÉÁȢ 

0ÒþÔÏÍÎÏÓĩ ÇïÎÕ Msx2 v ÒÏÖÎÁËÅÊ ÃÈÒÏÍÏÚĕÍÏÖÅÊ ÏÂÌÁÓÔÉ ÁËÏ ÇïÎ Nkx2.5 ÎÁÚÎÁéÕÊÅ 

ÍÏĿÎĭ ÓÐÏÌÏéÎĭ ÒÅÇÕÌÜÃÉÕ ÔĻÃÈÔÏ ÇïÎÏÖ ÐÒÉ ÆÏÒÍÏÖÁÎþ ċÕÄÓËïÈÏ ÓÒÄÃÁȟ ÐÒÉéÏÍ 

ÏÂÍÅÄÚÅÎÅÊĤþ ÖÚÏÒÅÃ ÅØÐÒÅÓÉÅ -ÓØς Ö ÐÏÒÏÖÎÁÎþ Ó .ËØςȢυ ÍĖĿÅ ÐÏÕËÁÚÏÖÁĩ ÎÁ ÊÅÈÏ 

ÐÒÉÁÍÕ éÉ ÎÅÐÒÉÁÍÕ ÒÅÇÕÌÜÃÉÕ ÔĻÍÔÏ ÇïÎÏÍ ÖÏ ÖÙÖþÊÁÊĭÃÏÍ ÓÁ ÓÒÄÃÉ (Shiojima et al., 

1995). 
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1.2.3. RŜƎǳƭłŎƛŀ 

IÁÓÏÐÒÉÅÓÔÏÒÏÖÜ Á ËÖÁÎÔÉÔÁÔþÖÎÁ ÒÅÇÕÌÜÃÉÁ ÓÒÄÃÏÖĻÃÈ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎĻÃÈ ÆÁËÔÏÒÏÖ 

ÍÕÓþ ÐÒÅÂÉÅÈÁĩ Ö ÓÐÒÜÖÎÏÍ ÐÏÒÁÄþȟ ÁÂÙ ÚÁÂÅÚÐÅéÉÌÁ ÓÐÒÜÖÎÕ ÒÅÇÕÌÜÃÉÕ 

ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍÏÖĻÃÈ ÃÉÅċÏÖȢ 6 ÐÒÏÍĕtoÒÏÃÈ ÓÒÄÃÏÖĻÃÈ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎĻÃÈ ÆÁËÔÏÒÏÖ ÅØÉÓÔÕÊĭ 

ÒÅÇÕÌÁéÎï ÐÒÖËÙȟ ËÔÏÒĻÃÈ ĭéÅÌÏÍ ÊÅ ÁËÔÉÖÜÃÉÁ ÁÌÅÂÏ ÒÅÐÒÅÓÉÁ ÔĻÃÈÔÏ ÇïÎÏÖ (Bruneau, 

2002). 

1.2.3.1. wŜƎǳƭŀőƴŞ ƻōƭŀǎǘƛ 

"ÌþÚËÁ ÐÒÏÍĕÔÏÒÏÖÜ ÓÅËÖÅÎÃÉÁ Ö ÏÂÌÁÓÔÉ -ωυω ÂÐ ÏÄ ÇïÎÕ Nkx2.5 ÎÉÅ ÊÅ ÄÏÓÔÁÔÏéÎÜ 

ÐÒÅ ÁËÔÉÖÜÃÉÕ ÇïÎÏÖ ÓÐÏÊÅÎĻÃÈ Ó ËÁÒÄÉÏÇÅÎïÚÏÕȢ LÁÌĤÉÅ ÒÅÇÕÌÁéÎï ÐÒÖËÙ ÍÅÄÚÉ -3059  

a -959 ÂÐ Óĭ ËÒÉÔÉÃËï ÐÒÅ ÓÐÒÜÖÎÕ ÇïÎÏÖĭ ÅØÐÒÅÓÉÕȢ 6 oblasti medzi -3059 a -2554 je 

ÎÉÅËÏċËÏ ÖßÚÂÏÖĻÃÈ ÍÉÅÓÔ ÐÒÅ ÚÎÜÍÅ ÒÅÇÕÌÜÔÏÒÙ ÅØÐÒÅÓÉÅ ÓÒÄÃÏÖĻÃÈ ÇïÎÏÖȟ ÁËÏ ÊÅ '!4!ȟ 

Hox a (-'Ȣ :ÖÙĤÎĻÃÈ ρȟυ ËÂÐ ÏÂÓÁÈÕÊÅ ÊÅÄÎÏ ÍÉÅÓÔÏ ÐÒÅ '!4!ȟ ÊÅÄÎÏ pre Nkx 

a ËÏÍÂÉÎÜÃÉÕ pre NKEȾ'!4!Ȣ 0ÒþÔÏÍÎÏÓĩ ÚÈÌÕËÏÖ ÔĻÃÈÔÏ ÖßÚÂÏÖĻÃÈ ÍÉÅÓÔ ÐÒÅ ÎÉÅËÏċËÏ 

ÖĻÖÏÊÏÖÏ ÄĖÌÅĿÉÔĻÃÈ ÒÅÇÕÌÁéÎĻÃÈ ÆÁËÔÏÒÏÖ ÍÅÄÚÉ -3059 a -ςυυτ ÐÒÅÄÐÏËÌÁÄÜ ÄĖÌÅĿÉÔĭ 

ĭÌÏÈÕ ÔÅÊÔÏ ÏÂÌÁÓÔÉ ÐÒÅ ÒÁÎĻ ÓÒÄÃÏÖĻ ÖĻÖÏÊȢ )ÃÈ ÎÁÒÕĤÅÎÉÅ ÓÐĖÓÏÂÕÊÅ ÓÔÒÁÔÕ ÇïÎÏÖÅÊ 

aktivity v  hltane, srdci a slÅÚÉÎÅȢ :ÜÖÉÓÌÏÓĩ Nkx2.5 ÎÁ ÔĻÃÈÔÏ ÖÚÄÉÁÌÅÎĻÃÈ ÐÒÖËÏÃÈ Ó GATA 

ÖßÚÂÏÖĻÍÉ ÍÉÅÓÔÁÍÉ ÕËÁÚÕÊÅ ÎÁ ÍÏĿÎĭ ÒÅÇÕÌÜÃÉÕ Nkx2.5 pomocou faktorov GATA 

(Searcy et al., 1998). 

1.2.3.2. /ƘǊƻƳŀǘƝƴƻǾŞ ƳƻŘƛŦƛƪłŎƛŜ 

(ÉÓÔĕÎÏÖÜ ÁÃÅÔÙÌÜÃÉÁ ÎÅÄÜÖÎÏ ÏÂÊÁÖÅÎĻÃÈ ÅÎÈÁÎÃÅÒÏÖ Nkx2.5 ÊÅ ÖĻÖÏÊÏÖÏ 

reÇÕÌÏÖÁÎÜ Á ÔËÁÎÉÖÏÖÏ ĤÐÅÃÉÆÉÃËÜȢ 6ÚÏÒÙ ÁÃÅÔÙÌÜÃÉÅ ËÏÒÅÌÕÊĭ Ó priestorovou a éÁÓÏÖÏÕ 

ÁËÔÉÖÜÃÉÏÕ ÔĻÃÈÔÏ ÅÎÈÁÎÃÅÒÏÖĻÃÈ ÐÒÖËÏÖ ÎÁ ÃÈÒÏÍÏÚĕÍÅȢ (ÉÓÔĕÎÏÖÜ ÁÃÅÔÙÌÜÃÉÁ ÈÒÜ 

ĭÌÏÈÕ Ö ÒÅÇÕÌÜÃÉÉ ÅØÐÒÅÓÉÅ Nkx2.5 cez modulÜÃÉÕ ÁËÔÉÖÜÃÉÅ ÊÅÈÏ ÅÎÈÁÎÃÅÒÏÖ (Chi et al., 

2005). 0ÒÜÖÅ ÁÃÅÔÙÌÜÃÉÁ Á ÄÅÁÃÅÔÙÌÜÃÉÁ ÖÙÚÅÒÜ ÂÙĩ ËċĭéÏÖÜ Ö ÒÅÇÕÌÜÃÉÉ ÅØÐÒÅÓÉÅ .ËØςȢυȢ 

(ÙÐÅÒÁÃÅÔÙÌÜÃÉÁ (σ Á (τ ÈÉÓÔĕÎÏÖ ÓÁ ÒÏÚÌÉÅÈÁ ÄÏ ÏËÏÌÎïÈÏ $.!ȟ éÏ ÍÁ ÚÁ ÎÜÓÌÅÄÏË 

ĤÉÒÏËï ÅÆÅËÔÙȟ ÎÉÅ ÌÅÎ ÏÖÐÌÙÖÎÅÎÉÅ ÓÁÍÏÓÔÁÔÎïÈÏ Nkx2.5 (Liu et al., 2009). 

1.2.3.3. CƻǎŦƻǊȅƭłŎƛŀ 

PI-3 kiÎÜÚÁ ÂÙ ÍÏÈÌÁ ÂÙĩ ÚÏÄÐÏÖÅÄÁÎÜ ÚÁ ÒÅÇÕÌÜÃÉÕ ÅØÐÒÅÓÉÅ .ËØςȢυ ÐÏéÁÓ 

ÄÉÆÅÒÅÎÃÉÜÃÉÅ ËÁÒÄÉÏÍÙÏÃÙÔÏÖ ÃÅÚ "-0-3ÍÁÄ ÓÉÇÎÁÌÉÚÁéÎĭ ÄÒÜÈÕ Á ÔÏ ÔÁËĻÍ ÓÐĖÓÏÂÏÍȟ 
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ËÄÅ ÊÅ ÔÜÔÏ ËÉÎÜÚÁ ÁËÔÉÖÏÖÁÎÜ ÓÔÉÍÕÌÜÃÉÏÕ "-0 Á ÐÏÚÉÔþÖÎÅ ÒÅÇÕÌÕÊÅ "-0-3ÍÁÄ ÓÉÇÎÜÌÎÕ 

ÄÒÜÈÕ ÐÒÅÍÉÅÓÔÎÅÎþÍ ÐÒÏÔÅþÎÕ 3ÍÁÄ ÄÏ ÊÁÄÒÁ ÂÕÎËÙȢ )ÎÈÉÂþÔÏÒÙ 0)-σ ËÉÎÜÚÙ ÐÏÔÌÁéÕÊĭ 

ÄÉÆÅÒÅÎÃÉÜÃÉÕ ÂÕÎÉÅË ÄÏ ËÁÒÄÉÏÍÙÏÃÙÔÏÖ ÃÅÚ ĤÐÅÃÉÆÉÃËĭ ÉÎÈÉÂþÃÉÕ ËÉÎÜÚÏÖÅÊ ÁËÔÉÖÉÔÙȟ éÏ 

ÚÎÁÍÅÎÜ, ĿÅ 0)-σ ËÉÎÜÚÁ ÈÒÜ ÄĖÌÅĿÉÔĭ ĭÌÏÈÕ Ö ÔÅÊÔÏ ÄÉÆÅÒÅÎÃÉÜÃÉÉ ÚÍÅÎÏÕ ÅØÐÒÅÓÉÅ 

ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎĻÃÈ ÆÁËÔÏÒÏÖ '!4!-4 a .ËØςȢυȢ !ËÔÉÖÜÃÉÁ 0)-σ ËÉÎÜÚÏÕ ÊÅ ÄĖÌÅĿÉÔÜ ÕĿ 

v ÓËÏÒÏÍ ĤÔÜÄÉÕ ÖĻÖÏÊÁ ÓÒÄÃÁȟ Á to v ÏÂÄÏÂþ ÐÒÖĻÃÈ ĤÔÙÒÏÃÈ ÄÎþȢ 0ÏËÕÓÙ ÕËÜÚÁÌÉȟ ĿÅ 

ÓÁÍÏÔÎï ÚÁÂÌÏËÏÖÁÎÉÅ ÁËÔÉÖÜÃÉÅ 0)-σ ËÉÎÜÚÙ ÎÅÓÔÁéþ ÎÁ ÚÁÓÔÁÖÅÎÉÅ ÐÒÏÌÉÆÅÒÜÃÉÅ 

ËÁÒÄÉÏÂÌÁÓÔÏÖ ÁÌÅÂÏ ÎÁ ÓÐÕÓÔÅÎÉÅ ÉÃÈ ÁÐÏÐÔĕÚÙ v ÐÒÖÏÔÎĻÃÈ ĤÔÜÄÉÜÃÈ ÄÉÆÅÒÅÎÃÉÜÃÉÅ 

kardiomyocytov in vitro (Naito et al., 2003). "-0 ÓÉÇÎÁÌÉÚÜÃÉÁ ÓËÒÚ 3ÍÁÄρȾυȾψ 

ÆÏÓÆÏÒÙÌÜÃÉÕ ÊÅ Ö mutantnom perikardiÜÌÎÏÍ ÍÅÚÏÄÅÒÍÅ ÔÁËÔÉÅĿ ÚÖĻĤÅÎÜ (Prall et al., 

2007). 4ÅÎÔÏ ÔÙÐ ÓÉÇÎÁÌÉÚÜÃÉÅ ÊÅ ÚÜÓÁÄÎĻ ÐÒÅ ÓÃÈÏÐÎÏÓĩ .ËØςȢυ ÁËÔÉÖÏÖÁĩ ÓÒÄÃÏÖĻ ɻ-

ÁËÔþÎȟ '!4!-4 a ÁÊ ÖÌÁÓÔÎĭ ÁËÔÉÖÜÃÉÕ .ËØςȢυ ĭÓÔÉÁÃÕ ÄÏ ÉÃÈ ÚÖĻĤÅÎÅÊ ÅØÐÒÅÓÉÅ 

a kardiomyogeÎïÚÙ (Jamali et al., 2001). 

1.2.3.4. Post-ǘǊŀƴǎƪǊƛǇőƴŞ ƳƻŘƛŦƛƪłŎƛŜ 

V ÒÏËÕ ςπρυ ÂÏÌÁ ÉÄÅÎÔÉÆÉËÏÖÁÎÜ '-ËÖÁÄÒÕÐÌÅØÏÖÜ ÓÅËÖÅÎÃÉÁ ÎÁ υȬ UTR Nkx2-5 

Í2.!ȟ ËÔÏÒÜ ÓÁ ÖĻÒÁÚÎÅ ĭéÁÓÔÎþ ÎÁ ÖĻÖÏÊÉ ÓÒÄÃÁȢ :ÜÒÏÖÅĐ ÂÏÌÁ ÐÏÔÖÒÄÅÎÜ ÁËÔÉÖÉÔÁ 2(!5 

v ÒÏÚÖÏċĐÏÖÁÎþ '-ËÖÁÄÒÕÐÌÅØÏÖÅÊ ĤÔÒÕËÔĭÒÙ ÔÒÁÎÓËÒÉÂÏÖÁÎÅÊ Í2.!Ȣ $ĖÌÅĿÉÔÏÓĩ ÔĻÃÈÔÏ 

ĤÔÒÕËÔĭÒ Ö ÏÒÇÁÎÏÇÅÎïÚÅ ÂÏÌÁ ÕËÜÚÁÎÜ ÐÒÜÖÅ ÎÁ ÉÎÈÉÂÉéÎÏÍ ÅÆÅËÔÅ '-kvadruplexov na 

Nkx2-5 Í2.! ÔÒÁÎÓÌÜÃÉÉȢ 0ÏÓÔ-ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎÜ ÒÅÇÕÌÜÃÉÁ ÓÔÁÂÉÌÉÔÙ .ËØς-υ ÐÒÏÔÅþÎÕ ÍĖĿÅ 

ÕËÁÚÏÖÁĩ ÎÁ ÐÒÅÒÅËÖÉÚÉÔÕ ÊÅÍÎïÈÏ ÌÁÄÅÎÉÁ ÈÌÁÄÉÎÙ .ËØς-υ ÐÏéÁÓ ÖĻÖÏÊÁȢ σȬ UTR je 

ÚÜÒÏÖÅĐ ÄĖÌÅĿÉÔÏÕ éÁÓĩÏÕ ÐÒÅ ÓÔÁÂÉÌÉÔÕ Á rozpad mRNA ɀ ÊÅÈÏ ĭéÁÓĩ ÎÁ ÒÅÇÕÌÜÃÉÉ ÐÒÏÃÅÓÕ 

ÓÒÄÃÏÖïÈÏ ÖĻvoja pomocoÕ (Õ2 ÍÕÓþ ÂÙĩ ÅĤÔÅ ÐÒÅÓËĭÍÁÎÜ (Nie et al., 2015). 

1.2.4. MutłŎƛŜ 

Do  ÒÏËÕ ςππτ ÂÏÌÏ ÉÄÅÎÔÉÆÉËÏÖÁÎĻÃÈ συ ÍÕÔÜÃÉÉ ÔÙÐÕ 3.0 ɉÓÉÎÇÌÅ ÎÕÃÌÅÏÔÉÄÅ 

ÐÏÌÙÍÏÒÐÈÉÓÍɊȢ .ÉÅËÏċËÏ ÄĖËÁÚÏÖ ÎÁÚÎÁéÕÊÅ ÓÏÍÁÔÉÃËĻ ÐĖÖÏÄ ÍÕÔÜÃÉÉ Ö Nkx2.5ȟ ËÔÏÒï 

ÖÚÎÉËÌÉ  ÐÏéÁÓ ÂÕÎËÏÖïÈÏ ÄÅÌÅnia a Óĭ ÄĖÓÌÅÄËÏÍ ÃÈĻÂ ÓÐÒÅÖÜÄÚÁÊĭÃÉÃÈ ÔÅÎÔÏ ÄÅÊȢ *e  

ÎÁÐÒþËÌÁÄ ÎÅÐÒÁÖÄÅÐÏÄÏÂÎïȟ ĿÅ ÂÙ ÓÁ ÎÉÅËÏċËÏ ÎÅÓÙÎÏÎÙÍÉÃËĻÃÈ ÍÕÔÜÃÉþ ɉÍÕÔÜÃÉÅȟ 

ËÔÏÒï ÖÅÄĭ Ë ÚÍÅÎÅ ÁÍÉÎÏËÙÓÅÌÉÎÏÖĻÃÈ ÚÖÙĤËÏÖ ÒÅĩÁÚÃÁ ÐÒÏÔÅþÎÕɊ ÎÁÃÈÜÄÚÁÌÏ 

u ÊÅÄÎïÈÏ ÐÁÃÉÅÎÔÁ ÁËÏ ÖÒÏÄÅÎï ÃÈÙÂÙȢ $Ï ÒÏËÕ ςπρπ ÂÏÌÏ ÖÙÄÁÎĻÃÈ ÍÉÎÉÍÜÌÎÅ ςψ 

ĤÔĭÄÉþ Ó ÁÎÁÌĻÚÁÍÉ Nkx2.5 ÍÕÔÜÃÉþ Ö ÓÐÏÊÅÎþ Ó vrodenĻÍÉ ÐÏÒÕÃÈÁÍÉ ÓÒÄÃÁȢ $Ï ÔÏÈÔÏ 

ÄÜtumu ÓÁ ÎÁĤÌÏ ÍÉÎÉÍÜÌÎÅ τρ ÎÅÓÙÎÏÎÙÍÉÃËĻÃÈ ÍÕÔÜÃÉþȟ Ú nich bolo 25 v ÒÏÄÉÎÎĻÃÈ 
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ÁÎÁÍÎïÚÁÃÈȟ ρτ ÎÜÈÏÄÎĻÃÈ Á 2 pÁÔÒÉÁÃÅ ÄÏ ÏÂÏÃÈ ÔĻÃÈÔÏ ÓËÕÐþÎ (Reamon-Buettner & 

Borlak, 2010). V ÒÏËÕ ςπρυ ÂÏÌÏ ÕĿ ÃÅÚ ψπ 3.0 Ö ÒĖÚÎÙÃÈ éÁÓÔÉÁÃÈ ÇïÎÕ Nkx2-5, 

s ÐÒÅÖÁĿÎÏÕ ÖßéĤÉÎÏÕ ÍÕÔÜÃÉÉ v ($ Ú ÕÒéÅÎĻÃÈ ÆÕÎËéÎĻÃÈ ÄÏÍïÎ (Chung et Rajakumar, 

2016). 

"ÏÌÏ ÏÐþÓÁÎï ÖÅċËï ÍÎÏĿÓÔÖÏ ÍÕÔÜÃÉþ Nkx2.5 a éÁÓÏÍ ÐÒÉÂĭÄÁÊĭ ÎÏÖïȢ 

(ÅÔÅÒÏÚÙÇÏÔÎï ÍÕÔÜÃÉÅ Ö ÇïÎÅ Nkx2.5 ÍÁÊĭ ÚÁ ÚÜÖÁĿÎĻ ÎÜÓÌÅÄÏË ÁÔÒÉÏÖÅÎÔÒÉËÕÌÜÒÎÙ ɉ!6Ɋ 

ÐÒÅÖÏÄÏÖĻ ÂÌÏËȢ 0ÁÃÉÅÎÔÉ Ó ÔĻÍÔÏ ÄÅÆÅËÔÏÍ ÍÁÊĭ ÔÉÅĿ ÐÏÒÕÃÈÙ ÓÉÅĐÏÖÅÊ ÐÒÉÅÈÒÁÄËÙ 

(Schott et al., 1998). 0ÒþÂÕÚÎþ ÔĻÃÈÔÏ ÐÁÃÉÅÎÔÏÖ ÍÁÊĭ ÖÒÏÄÅÎï ÓÒÄÃÏÖï ÄÅÆÏÒÍÜÃÉÅ 

ÖÒÜÔÁÎÅ ÐÏÒÕÃÈÙ ËÏÍÏÒÏÖÅÊ ÐÒÉÅÈÒÁÄÙ Á &ÁÌÌÏÔÏÖÅÊ ÔÅÔÒÁÌĕÇÉÅȢ .ÉÅËÔÏÒï ÐÏÒÕÃÈÙ 

ËÏÍÏÒÏÖÅÊ ÐÒÉÅÈÒÁÄËÙ ÓĭÖÉÓÉÁ Ó ÄÖÏÊÖĻÔÏËÏÖÏÕ ÐÒÁÖÏÕ komorou a Ebsteinovou 

ÁÎÏÍÜÌÉÏÕ (Benson et al., 1999). 

.ÉÅËÔÏÒï ÍÕÔÜÃÉÅ ÍÅÎÉÁ ÍÉÅÓÔÏ ÖßÚÂÙ ÒÅÓÔÒÉËéÎïÈÏ ÅÎÚĻÍÕȢ Jedna missense 

ÍÕÔÜÃÉÁ ɉÚÁÒÁÄÅÎÉÅ ÏÄÌÉĤÎïÈÏ ÁÍÉÎÏËÙÓÅÌÉÎÏÖïÈÏ ÚÖÙĤËÕ ÄÏ ÐÒÏÔÅþÎÕɊ ÐÒÅÄÐÏËÌÁÄÜ 

ÚÍÅÎÕ ËÏÄĕÎÕ Ö υȬ ËÏÎÃÏÖÅÊ ÏÂÌÁÓÔÉ Á ÎÉÅËÏċËÏ ìÁÌĤþÃÈ ÍÉÓÓÅÎÓÅ ÍÕÔÜÃÉþ 

s ÐÒÅÄÐÏËÌÁÄÁÎÏÕ ÚÍÅÎÏÕ ËÏÄĕÎÏÖ Ö ÈÏÍÅÏÄÏÍïÎÅȢ $ÖÅ ÚÍÅÎÙ Ö jednom nukleotide 

pravdepodobne ÔÖÏÒÉÁ ÎÏÖï 34/0 ËÏÄĕÎÙ  Ö ÈÏÍÅÏÄÏÍïÎÅ ÁÌÅÂÏ Ö σȬ ËÏÎÃÏÖÅÊ ÏÂÌÁÓÔÉȢ 

*ÅÄÎÁ ÍÕÔÜÃÉÁ ÚÍÅÎÉÌÁ ÐÒÖĻ ÎÕËÌÅÏÔÉÄ ÉÎÔÒĕÎÕȢ -ÉÍÏ ÔÉÅÔÏ ÍÕÔÜÃÉÅ ÂÏÌ ÎÜÊÄÅÎĻ ÊÅÄÅÎ 

ÐÏÌÙÍÏÒÆÉÚÍÕÓȟ ÐÒþÐÁÄÁÄÎÅ ÔÉÃÈÜ ÍÕÔÜÃÉÁȟ Ö υς ËÏÎÔÒÏÌÎĻÃÈ ÐÒþÐÁÄÏÃÈȢ 4ÉÅÔÏ ÖÁÒÉÁÎÔÙ 

sekvencie Nkx2.5 Óĭ ÐÏÖÁĿÏÖÁÎï ÚÁ ÍÕÔÜÃÉÅ ÎÁ ÚÜËÌÁÄÅ ÉÃÈ ÓĭÖÉÓÕ ÓÏ ÓÒÄÃÏÖÏ-cievnymi 

ÏÃÈÏÒÅÎÉÁÍÉȟ ÚÜÖÁĿÎÅÊ ÐÒÅÄÐÏËÌÁÄÁÎÅÊ ÚÍÅÎÙ Ö ÐÒÏÔÅþÎÏÖÅÊ ĤÔÒÕËÔĭÒÅ .ËØςȢυ Á ich 

ÎÅÐÒþÔÏÍÎÏÓÔÉ ÖÏ ÖÉÁÃ ÎÅĿ ρππ ÃÈÒÏÍÏÚĕÍÏÃÈ ÚÏ ÚÄÒÁÖĻÃÈ ÐÁÃÉÅÎÔÏÖ (Benson et al., 

1999). 

1.3. tǊƻǘŜƝƴ bƪȄнΦр 

1.3.1. ~ǘǊǳƪǘǵǊŀ ǇǊƻǘŜƝƴǳ 

.ËØςȢυ ÊÅ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎĻ ÒÅÇÕÌÜÔÏÒ ÄĖÌÅĿÉÔĻ ÈÌÁÖÎÅ Ö ÏÂÄÏÂþ ÒÁÎÎïÈÏ 

ÅÍÂÒÙÏÎÜÌÎÅÈÏ ÖĻÖÏÊÁȢ 0ÁÔÒþ ÄÏ ÒÏÄÉÎÙ .+ ÈÏÍÅÏÐÒÏÔÅþÎÏÖȟ ËÔÏÒï ÈÒÁÊĭ ÄĖÌÅĿÉÔĭ ĭÌÏÈÕ 

v ĤÐÅÃÉÆÉËÜÃÉÉ ÂÕÎÉÅË ÄÏ ÒĖÚÎÙÃÈ ÔËÁÎþÖȟ  ÚÁÐÜÊÁ ÓÁ ÄÏ ÓÒÄÃÏÖïÈÏ ÖĻÖÏÊa a dospievania 

buniek a tËÁÎþÖ (Genis et al., 2008). jÕÄÓËĻ ÐÒÏÔÅþÎ .ËØςȢυ ÍÜ ÄĊĿËÕ σςτ 

ÁÍÉÎÏËÙÓÅÌÉÎÏÖĻÃÈ ÚÖÙĤËÏÖ Á ÏÂÓÁÈÕÊÅ ÒÅÇÕÌÁéÎï ÓÅËÖÅÎÃÉÅ ÎÁ ËÏÎÃÏÃÈ . Á C. C-

ËÏÎÃÏÖÜ ÏÂÌÁÓĩ ÎÉÅ ÊÅ ÎÁÊÄĖÌÅĿÉÔÅÊĤÏÕ ÐÒÅ ÓÃÈÏÐÎÏÓĩ .ËØςȢυ ÉÎÄÕËÏÖÁĩ ËÁÒÄÉÏÇÅÎïÚÕ 
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v ÂÕÎËÏÖĻÃÈ ËÕÌÔĭÒÁÃÈȟ ËĻÍ .-koncoÖÜ ÏÂÌÁÓĩ ÓÐÏÌÏéÎÅ Ó ÈÏÍÅÏÄÏÍïÎÏÕ Óĭ ÍÉÎÉÍÜÌÎÅ 

oblasti potrebÎï ÐÒÅ ÓÐÒÜÖÎÕ ÁËÔÉÖÉÔÕ .ËØςȢυ (Jamali et al., 2001). /ÂÌÁÓĩ ÐÏÄÓÔÁÔÎÜ ÐÒÅ 

ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎĭ ÁËÔÉÖÉÔÕȟ ÒÏÚÌÉÅÈÁÊĭÃÁ ÓÁ ÐÒÉÂÌÉĿÎÅ ÍÅÄÚÉ ÁÍÉÎÏËÙÓÅÌÉÎÁÍÉ ςσς-262, je 

ÎÅÚÖÙéÁÊÎÅ ÂÏÈÁÔÜ ÎÁ ÖßéĤÉÕ ÁÒÏÍÁÔÉÃËĭ ÁÍÉÎÏËÙÓÅÌÉÎÕ ÔÙÒÏÚþÎ (Elliot et al., 2006). LÁÌÅÊ 

ÏÂÓÁÈÕÊÅ ËÏÎÚÅÒÖÏÖÁÎĭ ÄÏÍïÎÕ ($ ɉÈÏÍÅÏÄÏÍïÎÁɊȟ .+ς ĤÐÅÃÉÆÉÃËĭ ÄÏÍïÎÕ ɉ.+ς-SD) 

a ÄÏÍïÎÕ 4. (Pradhan et al., 2012; Reamon-Buettner et Borlak, 2010). Na C-koncovej 

éÁÓÔÉ ÐÒÏÔÅþÎÕ ÓÁ ÎÁÃÈÜÄÚÁ ÏÂÌÁÓĩ ÂÏÈÁÔÜ ÎÁ ÔÙÒÏÚþÎÙ ɉ92$Ɋ (Elliot et al., 2006). TN sa 

ÎÁÃÈÜÄÚÁ Ö ÂÌþÚËÏÓÔÉ ÁÍÉÎÏ ËÏÎÃÁ ÐÒÏÔÅþÎÕ Á NK2-3$ ÂÌþÚËÏ ËÁÒÂÏØÙÌÏÖïÈÏ ËÏÎÃÁȢ !ÖĤÁË 

ÎÉÅ ÖĤÅÔËÙ ÐÒÏÔÅþÎÙ ÒÏÄÉÎÙ .+ς ÔÉÅÔÏ ÄÏÍïÎÙ ÏÂÓÁÈÕÊĭȢ .ÉÅËÔÏÒĻÍ  ÎÁÊÊÅÄÎÏÄÕÃÈĤþÍ 

ÏÒÇÁÎÉÚÍÏÍȟ ÁËÏ ÎÁÐÒþËÌÁÄ C. elegans, ÃÈĻÂÁÊĭ ÏÂÅ ÓÐÏÍþÎÁÎï ÄÏÍïÎÙȢ 0ÒÅÄÐÏËÌÁÄÜ ÓÁ 

ÔÁËȟ ĿÅ ÐĖÖÏÄÎĻ ÇïÎ NK v sebÅ ÔÉÅÔÏ ÄÏÍïÎÙ ÚÁËĕÄÏÖÁÎï ÎÅÍÁÌ (Harvey, 1996). Ich 

ÆÕÎËÃÉÅ ÖĤÁË ÚÁÔÉÁċ ÎÉÅ Óĭ ÚÎÜÍÅȟ ÁÊ ËÅì ÉÃÈ knock-out u ÍÙĤþ ÖÅÄÉÅ Ë ÐÒÅÎÁÔÜÌÎÅÊ ÓÍÒÔÉ 

v 14,5 d.p.c. s ÎÉÅËÏċËĻÍÉ ÓÒÄÃÏÖÏ-cievnymi poruchami, ako poruchy priehradky medzi 

komorami (AVSD), a Ë ÄÏ×ÎÒÅÇÕÌÜÃÉÉ ÎÉÅËÔÏÒĻÃÈ ËÏÍÏÒÏÖĻÃÈ ÍÁÒËÅÒÏÖ ÐÒÅÖÁĿÎÅ 

v pravej srdcovej ËÏÍÏÒÅȢ (ÅÔÅÒÏÚÙÇÏÔÎÅ ÍÕÔÁÎÔÎï ÍÙĤÉ ÐÒÅĿþÖÁÊĭȟ ÁÌÅ ÐÏÓÔÕÐÏÍ éÁÓÕ 

ÓÁ ÉÍ ÔÁËÔÉÅĿ ÖÙÖþÊÁ ÍÎÏĿÓÔÖÏ ÓÒÄÃÏÖĻÃÈ ÐÏÒĭÃÈȢ 4Ï ÎÁÚÎÁéÕÊÅȟ ĿÅ .+ς-3$ ÄÏÍïÎÁ ÈÒÜ 

ĭÌÏÈÕ ÖÏ ÖĻÖÏÊÉ ÓÒÄÃÁ ÎÅÚÜÖÉÓÌÅ ÎÁ ($ (McElhinney et al., 2003). 4ÉÅÔÏ ÓÅËÖÅÎÃÉÅ Óĭ 

ÍÅÄÚÉ ċÕÄÓËĻÍȟ ÍÙĤþÍ Á Xenopus ÇïÎÏÍ ρππϷ ÉÄÅÎÔÉÃËïȟ ÐÏÄÏÂÎÏÓĩ Ó ÏÓÔÁÔÎĻÍÉ 

ÚÎÜÍÙÍÉ ÈÏÍÅÏÄÏÍïÎÁÍÉ ÊÅ ÖÅċÍÉ ÎþÚËÁ ɉÐÏÄ υπ ϷɊȟ ÍÉÍÏ ÒÏÄÉÎÙ .+ς ÇïÎÏÖ (Turbay 

et al., 1996). +ĻÍ 4. ÄÏÍïÎÁ ÍÜ ÍÁÌĭ ÐÏÄÏÂÎÏÓĩ Ó ÐÅÐÔÉÄÉÃËĻÍÉ ÏÂÌÁÓĩÁÍÉ ÉÎĻÃÈ 

ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎĻÃÈ ÆÁËÔÏÒÏÖȟ .+ς-SD je v ÔÅÊÔÏ ÔÒÉÅÄÅ ÐÒÏÔÅþÎÏÖ ÊÅÄÉÎÅéÎÜȢ /Ä ($ ÊÅ 

oddeÌÅÎÜ ω ɀ σς ÁÍÉÎÏËÙÓÅÌÉÎÏÖĻÍÉ ÚÖÙĤËÁÍÉȟ ËÄÅ ÎÉÅËÔÏÒï Ú ÎÉÃÈ ÖÙËÁÚÕÊĭ ÉÓÔĭ ÆÏÒÍÕ 

ËÏÎÚÅÒÖÏÖÁÎÏÓÔÉ ÍÅÄÚÉ ÓÔÁÖÏÖÃÁÍÉȢ 4ÜÔÏ ÄÏÍïÎÁ ÊÅ ÂÏÈÁÔÜ ÎÁ ÐÒÏÌþÎ Á ÉÚÏÌÅÕÃþÎȢ 

V ÓĭéÁÓÎÏÓÔÉ ÎÉÅ ÊÅ ÊÁÓÎïȟ éÉ ÓÅËÖÅÎéÎï ÒÏÚÄÉÅÌÙ Ö ÐÒÏÔÅþÎÏÃÈ ÔÒÉÅÄÙ .+ς ÐÏÕËÁÚÕÊĭ ÎÁ 

rozdielÎÏÓĩ ÖÏ ÆÕÎËéÎĻÃÈ ÖÌÁÓÔÎÏÓÔÉÁÃÈ alebo ide jednoducho o idiÏÓÙÎËÒÁÔÉÃËĭ ÃÅÓÔÕ ÉÃÈ 

ÅÖÏÌĭÃÉÅ (Harvey, 1996). +ĻÍ ÆÕÎËéÎÜ ÄĖÌÅĿÉÔÏÓĩ ËÏÎÚÅÒÖÏÖÁÎĻÃÈ ÄÏÍïÎ 4. Á NK-2 nie 

ÊÅ ĭÐÌÎÅ ÏÂÊÁÓÎÅÎÜȟ ÉÃÈ ÅØÉÓÔÅÎÃÉÁ ÕËÁÚÕÊÅ ìÁÌĤÉÕ ÍÏĿÎÏÓĩ ÂÌþÚËÅÊ ÐÒþÂÕÚÎÏÓÔÉ ÍÅÄÚÉ 

ÔĻÍÔÏ ÇïÎÏÍ Ö ÒĖÚÎÙÃÈ ÄÒÕÈÏÃÈ ĿÉÖÏéþÃÈÏÖ (Turbay et al., 1996). 

3ÅËÖÅÎÃÉÁ ÁÍÉÎÏËÙÓÅÌÉÎÏÖĻÃÈ ÚÖÙĤËÏÖ ċÕÄÓËïÈÏ .ËØςȢυ ÐÒÏÔÅþÎÕ ÊÅ ρππϷ Á 67% 

ÉÄÅÎÔÉÃËÜ Ó ÍÙĤÏÕ Á ÄÒÏÚÏÆÉÌÏÕ ÓÅËÖÅÎÃÉÏÕȢ 4ÅÎÔÏ ÐÒÏÔÅþÎ ÍÜ ÍÉÎÉÍÜÌÎÅ ÔÒÉ ÉÚÏÆÏÒÍÙ 

ÔÖÏÒÅÎï ÁÌÔÅÒÎÁÔþÖÎÙÍ ÚÏÓÔÒÉÈÏÖĻÍ ÍÅÃÈÁÎÉÚÍÏÍȡ ÔÙÐ a ËĕÄÕÊÅ ÐÒÏÔÅþÎ Ó ÖÅċËÏÓĩÏÕ 

ÐÒÉÂÌÉĿÎÅ συ Ë$Á ɉÐÏÌÙÐÅÐÔÉÄ Ó σςτ ÁÍÉÎÏËÙÓÅÌÉÎÏÖĻÍÉ ÚÖÙĤËÁÍÉɊȟ ËÔÏÒĻ ÏÂÓÁÈÕÊÅ ($ȟ 

ËĻÍ ìÁÌĤÉÅ ÔÙÐÙȟ b a c, ËĕÄÕÊĭ ÓËÒÜÔÅÎĭ ÖÅÒÚÉÕ ÐÒÏÔÅþÎÕ Ó ÖÅċËÏÓĩÏÕ ÐÒÉÂÌÉĿÎÅ ρς Ë$Á 
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ɉÚÌÏĿÅÎĻ ÚÏ ρρς ÚÖÙĤËÏÖɊȟ ËÔÏÒï Óĭ ÉÄÅÎÔÉÃËï Ó typom a, ÁÌÅ ($ ÉÍ ÃÈĻÂÁȢ !ÍÐÌÉÆÉËÜÃÉÁ 

ËÁĿÄÅÊ ÉÚÏÆÏÒÍÙ ÒÅÖÅÒÚÎÏÕ ÔÒÁÎÓËÒÉÐÔÜÚÏÖÏÕ ÐÏÌÙÍÅÒÜÚÏÖÏÕ ÒÅÁËÃÉÏÕ ÏÄÈÁÌÉÌÁȟ ĿÅ 

ÖĤÅÔËÙ ÔÒÉ ÖÅÒÚÉÅ ÐÒÏÔÅþÎÕ Óĭ ÅØÐÒÉÍÏÖÁÎï ÖÏ ÆÅÔÜÌÎÙÃÈ Á ÄÏÓÐÅÌĻÃÈ ÓÒÄÃÉÁÃÈȟ ÁÌÅ ĿÅ 

forma Nkx2.5a ÊÅ ÎÁÊÒÏÚĤþÒÅÎÅÊĤÉÁȢ 2ÅÌÁÔþÖÎÁ ĭÒÏÖÅĐ ÅØÐÒÅÓÉÅ ÔĻÃÈÔÏ ÔÒÏÃÈ ÉÚÏÆÏÒÉÅÍ 

.ËØςȢυ ÓÁ ÖÏ ÖĻÖÏÊÏÖĻÃÈ ĤÔÜÄÉÜÃÈ ÎÅÍÅÎþ  (Shiojima et al., 1996). 

-ÎÏĿÓÔÖÏ mRNA transkriptu ÇïÎÕ Nkx2.5 sa v ÏÂÄÏÂþ ÍÅÄÚÉ 12. a ρωȢ ÔĻĿÄĐÏÍ 

ċÕÄÓËïÈÏ ÅÍÂÒÙÏÎÜÌÎÅÈÏ ÖĻÖÏÊÁ ÚÖĻĤÉ ÁĿ 5-ÎÜÓÏÂÎÅ (Turbay et al., 1996). 0ÒÏÔÅþÎ 

ÔÁËÔÉÅĿ ÏÂÓÁÈÕÊÅ ÎÅÇÁÔþÖÎÅ ÍÏÄÕÌÏÖÁÃÉÅ ÄÏÍïÎÙȟ éÏ ÚÎÁÍÅÎÜȟ ĿÅ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎÜ ÁËÔÉÖÉÔÁ 

in vitro ÓÁ ÎÅÐÒÅÊÁÖþȟ ÁÌÅ ÍĖĿÅ ÂÙĩ ÏÄÈÁÌÅÎÜ, ÁË Óĭ ÖĤÅÔËÙ #-ËÏÎÃÏÖï ÁÍÉÎÏËÙÓÅÌÉÎÙ 

ÏÄÓÔÒÜÎÅÎïȟ ÁÌÅÂÏ ËÅì ÊÅ ËÏÅØÐÒÉÍÏÖÁÎĻ ÉÎĻ ÓÒÄÃÏÖĻ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎĻ ÆÁËÔÏÒ Ðriamo 

ÉÎÔÅÒÁÇÕÊĭÃÉ Ó .ËØςȢυȢ !ËÔÉÖÉÔÁ ÐÒÏÔÅþÎÕ ËÌÅÓÌÁ ÎÁ ÈÌÁÄÉÎÕ ÐÏÚÁÄÉÁ ÐÏ ÏÄÓÔÒÜÎÅÎþ σπ 

a ÖÉÁÃ ÁÍÉÎÏËÙÓÅÌÉÎÏÖĻÃÈ ÚÖÙĤËÏÖ Ú N-ËÏÎÃÏÖÅÊ éÁÓÔÉ ÐÒÏÔÅþÎÕȢ .ËØςȢυ ÂÏØ ÄÏÍïÎÁ Á C-

ËÏÎÃÏÖÜ ÄÏÍïÎÁ ÐÒÏÔÅþÎÕ .ËØςȢυȟ ËÔÏÒĻÃÈ ÆÕÎËÃÉÁ ÎÉÅ ÊÅ ĭÐÌÎÅ ÏÂÊÁÓÎÅÎÜȟ ÎÅÍÁÊĭ 

takÍÅÒ ĿÉÁÄÎÕ ÁÕÔÏÎĕÍÎÕ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎĭ ÁËÔÉÖÉÔÕ (Elliot et al., 2006). 

1.3.1.1. IƻƳŜƻōƻȄƻǾł ŘƻƳŞƴŀ ς HD 

Skrz HD, ÖÅċËĭ ÐÒÉÂÌÉĿÎÅ φπ ÁÍÉÎÏËÙÓÅÌÉÎÏÖĻÃÈ ÚÖÙĤËÏÖ, interaguje Nkx2.5 s DNA 

pomocou helix-turn -helix DNA-ÖßÚÂÏÖïÈÏ ÍÏÔþÖÕ ÔÒÏÃÈ ɻ-helixov, kde hÅÌÉØ σ ÕÒéÕÊÅ 

ÖßÚÂÏÖĭ ĤÐÅÃÉÆÉÔÕ (Reamon-Buettner & Borlak, 2010). +ÏÎÚÅÒÖÏÖÁÎÜ ($ ÊÅ ÕÍÉÅÓÔÎÅÎÜ 

ÃÅÎÔÒÜÌÎÅ Ö ÐÏÚþÃÉÉ ρσψ-ρωχ ÓÅËÖÅÎÃÉÅ ÁÍÉÎÏËÙÓÅÌÉÎÏÖĻÃÈ ÚÖÙĤËÏÖ ÐÒÏÔÅþÎÕ Á ĭéÁÓÔÎþ ÓÁ 

ÊÁÄÒÏÖïÈÏ ÔÒÁÎÓÐÏÒÔÕ Á ÉÎÔÅÒÁËÃÉÜÃÈ Ó ÉÎĻÍÉ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎĻÍÉ faktormi, rovnako ako 

ÖßÚÂÙ Ó DNA (Pradhan et al., 2012). 6ÙÓÏËÏ ËÏÎÚÅÒÖÏÖÁÎÜ ($ ÓÅËÖÅÎÃÉÁ Á ÊÅÊ ÏÂÍÅÄÚÅÎÜ 

expresia v ÓÒÄÃÉ ÐÏÕËÁÚÕÊÅ ÎÁ ÄĖÌÅĿÉÔĭ ĭÌÏÈÕ ÖÏ ÖĻÖÏÊÉ Á ÄÉÆÅÒÅÎÃÉÜÃÉÉ ċÕÄÓËïÈÏ ÓÒÄÃÁȢ 

0ÒÅÄÐÏËÌÁÄÁÊĭ ÓÁ ÄÖÁ ÒĖÚÎÅ ÍÅÃÈÁÎÉÚÍÙ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎÅÊ ÒÅÇÕÌÜÃÉÅ ÐÒÏÔÅþÎÕȟ ÊÅÄÅÎ ÚÜÖÉÓÌĻ 

ÎÁ ÈÏÍÅÏÄÏÍïÎÅ Á ÊÅÄÅÎ ÎÁ ÎÅÊ ÎÅÚÜÖÉÓÌĻȢ HD pÒÏÔÅþÎÏÖ rodiny NK2 ÍÜ ÔÙÒÏÚþÎ ÎÁ 

ÐÏÚþÃÉÉ υτȢ )ÄÅ Ï ÊÅÄÉÎĭ ÒÏÄÉÎÕ ÈÏÍÅÏÄÏÍïÎÏÖĻÃÈ ÐÒÏÔÅþÎÏÖ Ó ÔÙÒÏÚþÎÏÍ ÎÁ ÔÅÊÔÏ ÐÏÚþÃÉÉȟ 

éÏ Ú ÎÅÈÏ ÒÏÂþ ÊÅÄÅÎ Ú ÈÌÁÖÎĻÃÈ ÉÄÅÎÔÉÆÉËÁéÎĻÃÈ ÐÒÖËÏÖ .+ς ÔÒÉÅÄÙȟ ËÔÏÒĻ ÓÌĭĿÉ ÁÊ ÁËÏ 

ËÌÁÓÉÆÉËÁéÎĻ ÎÜÓÔÒÏÊ (Harvey, 1996). 

($ ÐÒÏÔÅþÎÕ .ËØςȢυ ÊÅ ÖÙÓÏËÏ ÈÏÍÏÌĕÇÎÁ Ó ÏÓÔÁÔÎĻÍÉ ÐÒÏÔÅþÎÍÉ ÔÒÉÅÄÙ .+ 

ɉÈÏÍÏÌĕÇÉÁ Ó .ËØςȢσ ɉωσ ϷɊȟ .ËØςȢφ ɉψς ϷɊ Á Nkx2.1 (82 %) (Chen & Schwartz, 1995)) 

a ÖÉÁĿÅ ÓÁ ÎÁ ËÏÎÚÅÒÖÁÔþÖÎÙ $.! ÍÏÔþÖ #Ⱦ'!!'Ȣ *ÅÄÎĻÍ ÚÏ ÚÎÜÍÙÃÈ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍÏÖĻÃÈ 

ÃÉÅċÏÖ .ËØςȢυ ÊÅ -ςτς ÏÂÌÁÓĩ ÐÒÏÍĕÔÏÒÕ ÁÔÒÉÜÌÎÅÈÏ ÎÁÔÒÉÕÒÅÔÉÃËïÈÏ ÆÁËÔÏÒÕ ɉ!.&ɊȢ 



14 
 

0ÏÔÅÎÃÉÜÌÎÙÃÈ ÖßÚÂÏÖĻÃÈ ÏÂÌÁÓÔþ ÊÅ ÖÉÁÃȟ ÎÉÅËÔÏÒï Óĭ ÖĤÁË ÐÒÁÖÄÅÐÏÄÏÂÎÅ ÆÕÎËéne 

ÄÅÁËÔÉÖÏÖÁÎï ÐÏÍÏÃÏÕ ÒÅÐÒÅÓÏÒÕ (Warren et al., 2011). (ÏÍÅÏÂÏØÏÖÜ ÓÅËÖÅÎÃÉÁ ÊÅ 

ρππϷ ÉÄÅÎÔÉÃËÜ Ó ÍÙĤÏÕ Á ωυϷ ÉÄÅÎÔÉÃËÜ ÓÏ ÓÅËÖÅÎÃÉÏÕ Ú Xenopus (Turbay et al., 1996). 

0Ï ËÒÙĤÔÁÌÉÚÜÃÉÉ ÓÁÍÏÓÔÁÔÎÅÊ ($ Ö ËÏÍÐÌÅØÅ ÓÏ ĤÐÅÃÉÆÉÃËĻÍ $.! ÅÌÅÍÅÎÔÏÍȟ 

v ÔÏÍÔÏ ÐÒþÐÁÄÅ ÐÒÏÍĕÔÏÒÏÖÏÕ ÏÂÌÁÓĩÏÕ ANFȟ ÓÁ ÕÒéÉÌÁ ËÒÙĤÔÁÌÏÇÒÁÆÉÃËÜ ĤÔÒÕËÔĭÒÁ ($Ȣ 

V ÔÏÍÔÏ ÐÒþÐÁÄÅ ÂÏÌÏ ËÖĖÌÉ ÓÉÌÎÅÊ ÍÏÚÁÊËÏÖÏÓÔÉ ÐÒÏÔÅþÎÏÖĻÃÈ ËÒÙĤÔÜÌÏÖ ÐÏÔÒÅÂÎï 

ÖÙÔÖÏÒÉĩ  ÍÕÔÁÎÔÁȟ ËÔÏÒĻ ÍÁÌ Ö ($ ÖÙÍÅÎÅÎĻ #ÙÓυφ (Pradhan et al., 2012), ÐÒþÐÁÄÎÅ 

#ÙÓρωσ ɉÓÃÈÏÐÎï ÏØÉÄÜÃÉÅɊ ÚÁ 3ÅÒȢ 4ĻÍ ÓÁ ÐÏÄÁÒÉÌÏ ÚþÓËÁĩ ËÖÁÌÉÔÎï ËÒÙĤÔÜÌÙȟ 

ÐÏÚÏÓÔÜÖÁÊĭÃÅ Ú Nkx2.5 HD (C193S) a 19-ÍÅÒÎïÈÏ ÄÖÏÊÖÌÜËÎÁ $.! Ó ÔÕÐĻÍÉ ËÏÎÃÁÍÉ 

oblasti -242 ANF (Genis et al., 2008). 0ÏÍÏÃÏÕ ÃÈÒÏÍÁÔþÎ-ÉÍÕÎÏÐÒÅÃÉÐÉÔÁéÎĻÃÈ ÔÅÃÈÎþË 

ÂÏÌÁ ÐÒÉÂÌÉĿÎÜ ÐÒÏÍĕÔÏÒÏÖÜ ÏÂÌÁÓĩȟ ÏÂÓÁÈÕÊĭÃÁ ÁÊ ANF-ςτςȟ ÐÏÔÖÒÄÅÎÜ in vivo ako 

ÖßÚÂÏÖï ÍÉÅÓÔÏ ÐÒÅ .ËØςȢυ ÐÒÏÔÅþÎ (Warren et al., 2011). 5ËÜÚÁÌÏ ÓÁȟ ĿÅ ÔÜÔÏ ÏÂÌÁÓĩ 

ÏÂÓÁÈÕÊÅ ÄÖÁ .ËØςȢυ ÖßÚÂÏÖï ÐÁÌÉÎÄÒÏÍÁÔÉÃËï ÍÏÔþÖÙȟ ËÔÏÒï Óĭ ÏÄÄÅÌÅÎï ÐÉÁÔÉÍÉ 

nukleotidmi (Durocher et al., 1997). .ÅÊÄÅ ÖĤÁË Ï ÊÅÄÉÎï ÐÏÔÅÎÃÉÜÌÎÅ ÖßÚÂÏÖï ÍÉÅÓÔÏȟ 

ÐÒÏÍĕÔÏÒ ANF ÏÂÓÁÈÕÊÅ ÔÒÉ ĤÐÅÃÉÆÉÃËï ÖßÚÂÏÖï ÍÉÅÓÔÁ ÐÒÅ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎĻ ÆÁËÔÏÒ  .ËØςȢυȡ -

408, -242, -ψχȢ ($ ÓÁ ÖÉÁĿÅ ÎÁ ANF -242 miesto s viac ÎÅĿ ψπ-ÎÜÓÏÂÎÅ ÖÙĤĤÏÕ ÁÆÉÎÉÔÏÕ 

ÎÅĿ ÎÁ -87 (Kasahara et al., 2001). -ÕÔÜÃÉÅ ÓÁÍÏÓÔÁÔÎĻÃÈ ÔÙÒÏÚþÎÏÖ Ö HD zmenou na 

ÁÌÁÎþÎ Ö ÏÂÌÁÓÔÉ ÍÅÄÚÉ ÁÍÉÎÏËÙÓÅÌÉÎÁÍÉ ςσς Á ςφς ÍÁÌÉ ÍÉÎÉÍÜÌÎÙ ÅÆÅËÔ ÎÁ ÔÒÁÎÓËÒÉÐÃÉÕ 

ɉÎÁÊÖßéĤÉÁ ÒÅÄÕËÃÉÁ ÁËÔÉÖÉÔÙ ÂÏÌÁ ςω Ϸȟ ÊÅÄÎÁ ÍÕÔÜÃÉÁ ÄÏËÏÎÃÁ ÚÖĻĤÉÌÁ ÁËÔÉÖÉÔÕ Ï 52 %), 

ËĻÍ ÍÕÔÜÃÉÁ ÐÒÖĻÃÈ ÓÉÅÄÍÙÃÈ Ú ÄÅÖÉÁÔÉÃÈ ÔÙÒÏÚþÎÏÖ ÖÉÅÄÌÁ Ë ÚÎþĿÅÎÉÕ ÎÁ ςυ Ϸ ÐĖÖÏÄÎÅÊ 

aktivity wild -ÔÙÐÅ ÆÅÎÏÔÙÐÕȢ 0ÒÉ ÍÕÔÜÃÉÉ ÖĤÅÔËĻÃÈ ÄÅÖÉÁÔÉÃÈ ÔÙÒÏÚþÎÏÖ ËÌÅÓÌÁ ÁËÔÉÖÉÔÁ ÅĤÔÅ 

viac (Elliot et al., 2006). 

($ ÚÁÕÊþÍÁ ËÁÎÏÎÉÃËĻ ÔÖÁÒ ÆÏÒÍÏÖÁÎþÍ ÔÒÏÃÈ ɻ-helixov a N-ËÏÎÃÏÖïÈÏ ÒÁÍÅÎÁ 

ɉÚÖÙĤËÙ ρ-ωɊȟ ÕÍÉÅÓÔÎÅÎïÈÏ ÕÐÓÔÒÅÁÍÏÖÏ ÏÄ ÈÅÌÉØÕ ɻρȢ $ÖÁ .-ËÏÎÃÏÖï ÈÅÌÉØÙȟ ɻρ 

ɉÚÖÙĤËÙ ρπ-22) a ɻς ɉÚÖÙĤËÙ ςψ-σψɊ Óĭ ÖÚÜÊÏÍÎÅ ÁÎÔÉÐÁÒÁÌÅÌÎï Á ÕÍÉÅÓÔĐÕÊĭ ÈÅÌÉØ ɻσ 

ɉÚÖÙĤËÙ τς-υψɊ ÄÏ ÖÅċËïÈÏ ĿÌÉÁÂËÕ $.!Ȣ 3ÐÒÜÖÎÅ ÚÌÏĿÅÎÉÅ ($ ÐÒÏÔÅþÎÏÖ ÒÏÄÉÎÙ .+ς ÊÅ 

ÐÒÁÖÄÅÐÏÄÏÂÎÅ ÚÁÐÒþéÉÎÅÎï ÈÙÄÒÏÆĕÂÎÙÍ ÊÁÄÒÏÍȟ ËÔÏÒï ÓÁ ÓËÁÄÜ Ú Phe8 na N-konci, 

Leu16 a Phe20 v ɻρ ÈÅÌÉØÅȟ ,ÅÕςφ Ö ɻρ-ɻς ÓÌÕéËÅȟ ,ÅÕστ Á Leu38 v ɻς ÈÅÌÉØÅȟ ,ÅÕτπ 

v ɻς-ɻσ ÓÌÕéËÅȟ 6ÁÌτυȟ 4ÒÐτψȟ 0ÈÅτω Á Arg52 v ɻσ ÈÅÌÉØÅ ɉÐÏÒÁÄÉÅ ÁÍÉÎÏËÙÓÅÌÉÎÏÖĻÃÈ 

ÚÖÙĤËÏÖ ρσχ-195 v ÐÒÏÔÅþÎÅ .ËØςȢυ ÏÄÐÏÖÅÄÜ éþÓÌÏÖÁÎÉÕ ρ-57 v HD)(Pradhan et al., 

2012). 
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/ÂÒÜÚÏË χȡ #ÅÌËÏÖÜ ĤÔÒÕËÔĭÒÁ ËÏÍÐÌÅØÕ .ËØςȢυ ($ Ó ÐÒÏÍĕÔÏÒÏÖÏÕ ÏÂÌÁÓĩÏÕ ANF na DNA. Svetlomodrou 

farbou Óĭ ÖÙÚÎÁéÅÎï ($ ÐÒÏÔÅþÎÏÖ Nkx2.5 . (Pradhan et al., 2012) 

-ÕÔÜÃÉÁ Ö ÈÏÍÅÏÄÏÍïÎÅ .ËØςȢυ ÎÅÍÕÓþ ÂÙĩ ÊÅÄÉÎÜ ÍÏĿÎÏÓĩ ÁËÏ ÐÏĤËÏÄÉĩ 

ÆÕÎËÃÉÕ ÅØÐÒÉÍÏÖÁÎïÈÏ ÐÒÏÔÅþÎÕȢ In vitro ÔÅÓÔÙ ÕËÜÚÁÌÉȟ ĿÅ $.! ÖßÚÂÏÖï ÖÌÁÓÔÎÏÓÔÉ 

.ËØςȢυ ÎÉÅ Óĭ ÐÏÔÒÅÂÎï ÐÒÅ ÁÓÏÃÉÜÃÉÕ ÐÒÏÔÅþÎÕ ÓÏ ÓÅÒÕÍ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÆÁÃÔÏÒ ɉ3RF) 

a ËÏÁËÔÉÖÜÃÉÕ ÁËÔþÎÏÖïÈÏ ÇïÎÕȢ + ÔÏÍÕ ÊÅ ÐÏÔÒÅÂÎÜ ÌÅÎ .-ËÏÎÃÏÖÜ ÏÂÌÁÓĩ ($ .ËØςȢυȢ 

Preto, ak sa v ÍÕÔÁÎÔÏÃÈ ÅØÐÒÉÍÕÊÅ ÓËÒÜÔÅÎÜ ÖÅÒÚÉÁ ÐÒÏÔÅþÎÕȟ ÓÔÜÌÅ ÍĖĿÅ ÆÕÎÇÏÖÁĩȢ 

#ÉÅÌÅÎï ÎÁÒÕĤÅÎÉÅ ($ ÖĤÁË ÍĖĿÅ ÓÐĖÓÏÂÉĩ ÁÂÎÏÒÍÜÌÎÕ ÍÏÒÆÏÇÅÎïÚÕ ÓÒÄÃÁ ÐÒÉ ψȟυ ÄȢÐȢÃȢ 

a ÎÜÓÌÅÄËÏÍ ÔÏÈÏ ÓËÏÒĭ ÅÍÂÒÙÏÎÉÃËĭ ÓÍÒĩ ÓÐĖÓÏÂÅÎĭ hemodynamickou 

ÎÅÄÏÓÔÁÔÏéÎÏÓĩÏÕ (Harvey, 1996). V pokuse s ÁËÔÉÖÜÃÉÏÕ ÒÅÐÏÒÔïÒÏÖïÈÏ ÇïÎÕ .ËØςȢυ ($ 

ÎÅÓÔÁéÉÌÁ ÎÁ ÁËÔÉÖÜÃÉÕȟ éÏ ÎÁÚÎÁéÕÊÅȟ ĿÅ ÁËÔÉÖÁéÎï ÄÏÍïÎÙ ÔÏÈÔÏ ÐÒÏÔÅþÎÕ ÓþÄÌÉÁ mimo HD 

(Chen & Schwartz, 1995). 

1.3.1.2. 5ƻƳŞƴŀ ōƻƘŀǘł ƴŀ ǘȅǊƻȊƝƴȅ ς YRD 

5ÓÐÏÒÉÁÄÁÎÉÅ ÔÙÒÏÚþÎÏÖ Ö 92$ ÓÁ ÌþĤÉÌÏ ÏÄ τ ÄÏ ρπ Ö ÒĖÚÎÙÃÈ ÐÒÏÔÅþÎÏÃÈ ÒÏÄÉÎÙ 

.+ςȟ ÁÊ ËÅì ÓÁ ÕÄÒĿÉÁÖÁÌÁ ÖĤÅÏÂÅÃÎÜ ËÏÎÚÅÒÖÁÔþÖÎÏÓĩ Ö ÒÏÚÍÉÅÓÔÎÅÎþȟ ÈÌÁÖÎÅ ÍÅÄÚÉ 

orÔÏÌĕÇÍÉ .ËØςȢυ Á .ËØςȢσȢ -ÅÄÚÉ ìÁÌĤÉÅ ÐÏÍÅÒÎÅ ÄÏÂÒÅ ËÏÎÚÅÒÖÏÖÁÎï ÁÍÉÎÏËÙÓÅÌÉÎÙ 

ÐÁÔÒþ ÁÓÐÁÒÁÇþÎ ρυ Ö ÍÙĤÏÍ .ËØςȢυ Á Nkx2.3 a ÖÁÌþÎ ÎÁ ÐÏÚþÃÉÉ χȟ ÁÓÐÁÒÁÇþÎ ρπȟ ÐÒÏÌþÎÙ 

11, 18, 37 a ÃÙÓÔÅþÎ σσȢ (ÌÁÖÏÎÏĿÃÅ ÍÁÊĭ 92$ ÁÊ ìÁÌĤÉÅ ÔÒÉ ËÏÎÚÅÒÖÏÖÁÎï ÄÏÍïÎÙ #-

koncovej éÁÓÔÉ ÐÒÏÔÅþÎÕ .ËØςȢυȟ ÐÒÅÔÏ ÓÁ ÐÒÅÄÐÏËÌÁÄÜ ËÏÅÖÏÌĭÃÉÁ Ó ÈÏÍÅÏÄÏÍïÎÏÕ ÅĤÔÅ 

ÐÒÅÄ ÒÏÚÄÅÌÅÎþÍ ÓÔÁÖÏÖÃÏÖ Á ÂÅÚÓÔÁÖÏÖÃÏÖ ÐÒÅÄ ÐÒÉÂÌÉĿÎÅ υυπ ÍÉÌÉĕÎÍÉ ÒÏËÏÖȢ /ÂÌÁÓÔÉ 

ÂÏÈÁÔï ÎÁ ÔÙÒÏÚþÎȟ ÐÒÁÖÄÅÐÏÄÏÂÎÅ ÐÒÅÄÃÈÏÄÃÏÖÉÁ 92$ȟ Óĭ ÐÒþÔÏÍÎï Ö C.elegans, u 

ËÏÍÜÒÏÖȟ ÍÅÄÏÎÏÓÎĻÃÈ ÖéÉÅÌȟ ÎÅÚÍÁÒÏÖ Á ÍÏÒÓËĻÃÈ ÓÁÓÁÎÉÅËȢ -ÕÔÜÃÉÅ ÔÙÒÏÚþÎÏÖ ÎÁ 

ÁÌÁÎþÎÙ v 92$ ÄÏÍïÎÅ in vitro ÍÏÄÅÌÕ ÎÅÖÙËÜÚÁÌÉ ÚÎþĿÅÎÉÅ ÖßÚÂÙ ÐÒÏÔÅþÎÕ .ËØςȢυ ÎÁ 

DNA a nenastala ani zmena v ÔÒÁÎÓÁËÔÉÖÁéÎÅÊ ÁËÔÉÖÉÔÅ ÎÁ ÓÙÎÔÅÔÉÃËĻÃÈ ÐÒÏÍĕÔÏÒÏÃÈ 
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ÎÅÓĭÃÉÃÈ ÖßÚÂÏÖï ÍÉÅÓÔÁ ÐÒÅ Nkx2.5. 4ÜÔÏ ÄÏÍïÎÁ ÃÈĻÂÁ ìÁÌĤþÍ .ËØςȢυ ÐÒþÂÕÚÎĻÍ 

ÐÒÏÔÅþÎÏÍȟ Á ÔÏ .ËØςȢρȟ .ËØςȢς Á .ËØςȢτȟ ËÔÏÒï Óĭ ÅØÐÒÉÍÏÖÁÎï Ö ÎÅÒÖÏÖÅÊ ÓĭÓÔÁÖÅ 

(Elliot et al., 2006). 

$ÏÍïÎÁ 92$ ÓÁ ÕËÁÚÕÊÅ ÂÙĩ ÆÕÎËéÎÏÕ ÔÁËÔÉÅĿ Ö ÏÈċÁÄÏÃÈ ÄÉÍÅÒÉÚÜÃÉÅ ÐÒÏÔÅþÎÕ 

Nkx2-5. Ide o YRD dependentÎï ÉÎÔÅÒÁËÃÉÅȟ ËÔÏÒï ÂÏÌÉ ÄÅÍÏÎĤÔÒÏÖÁÎï ÁËÏ 

v ËÖÁÓÉÎËÏÖĻÃÈ ÍÏÄÅÌÏÃÈȟ ÔÁË ÁÊ Ö ÍÏÄÅÌÏÃÈ ÃÉÃÁÖéþÃÈ ÂÕÎÉÅËȢ .ÅÊÄÅ ÌÅÎ 

o ÈÅÔÅÒÏÄÉÍÅÒÉÚÜÃÉÕ ÍÅÄÚÉ ÎÅÍÕÔÏÖÁÎĻÍ ÐÒÏÔÅþÎÏÍ Á ÐÒÏÔÅþÎÏÍ Ó ÏÄÓÔÒÜÎÅÎÏÕ ($ 

ÄÏÍïÎÏÖȟ ÁÌÅ ÁÊ Ï ÈÏÍÏÄÉÍïÒ ÄÖÏÃÈ ÐÒÏÔÅþÎÏÖ ÂÅÚ ÔĻÃÈÔÏ ÄÏÍïÎȢ 0ÒÅÄÐÏËÌÁÄÜ ÓÁȟ ĿÅ 

ÓÐÏÌÏéÎÅ Ó ($ ÓÁ ÎÁÖÚÜÊÏÍ ÐÏÄÐÏÒÕÊĭ Á ÆÕÎÇÕÊĭ ÓÙÎÅÒÇÅÔÉÃËÙ Ö ÂÕÄÏÖÁÎþ 

ÍÁËÒÏÍÏÌÅËÕÌÜÒÎÙÃÈ 4& (Bouveret et al., 2015). 

1.3.2. IƻƳƻŘƛƳŜǊƛȊłŎƛŀ 

0ÒÅÄÐÏËÌÁÄÜ ÓÁȟ ĿÅ ÈÏÍÏ ÁÌÅÂÏ ÈÅÔÅÒÏÄÉÍÅÒÉÚÜÃÉÁ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎĻÃÈ ÆÁËÔÏÒÏÖ ÍĖĿÅ 

ÒÅÇÕÌÏÖÁĩ ÉÃÈ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎĭ ÁËÔÉÖÉÔÕȢ +ÏÍÂÉÎÏÖÁÔÅċÎÏÓĩ ÌÉÍÉÔÏÖÁÎïÈÏ ÐÏéÔÕ 

ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎĻÃÈ ÆÁËÔÏÒÏÖ  ÕÍÏĿĐÕÊÅ ÖßéĤÉÕ ÒÅÇÕÌÜÃÉÕ ÂÉÏÌÏÇÉÃËĻÃÈ ÐÒÏÃÅÓÏÖȟ ÚÖÙĤÕÊĭÃ ÔÁË 

ÎÉÅ ÌÅÎ ÄÉÖÅÒÚÉÔÕȟ ÁÌÅ ÁÊ ĤÐÅÃÉÆÉÔÕ ËÏÎÔÒÏÌÎĻÃÈ ÍÅÃÈÁÎÉÚÍÏÖȢ (ÏÍÏÄÉÍÅÒÉÃËÜ ÉÎÔÅÒÁËÃÉÁ 

.ËØςȢυ ÊÅ ÓÐÒÏÓÔÒÅÄËÏÖÁÎÜ ÃÅÚ #-ËÏÎÃÏÖĭ ÒÅÇÕÌÁéÎĭ ÏÂÌÁÓĩ (Kasahara et al., 2001). 

($ ÐÒÏÔÅþÎ ÖÉÁĿÅ $.! ÐÒÅÆÅÒÅÎéÎÅ ÁËÏ ÍÏÎÏÍïÒ ÐÒÉ ÎþÚËÙÃÈ ÐÒÏÔÅþÎÏÖĻÃÈ 

ËÏÎÃÅÎÔÒÜÃÉÜÃÈ Á ÄÉÍÅÒÉÚÕÊÅ ÐÒÉ ÖÙĤĤþÃÈ ËÏÎÃÅÎÔÒÜÃÉÜÃÈȢ .ÁÐÒÉÅË ÔÏÍÕȟ ĿÅ ($ ÁÊ 

ËÏÍÐÌÅÔÎĻ .ËØςȢυ ÐÒÏÔÅþÎ ÖÉÁĿÕ ÍÏÎÏÍÅÒÉÃËï ÖßÚÂÏÖï ÍÉÅÓÔÏ ÎÁ $.! s podobnou 

ÁÆÉÎÉÔÏÕȟ ËÏÍÐÌÅÔÎĻ ÐÒÏÔÅþÎ ÐÒÅÆÅÒÅÎéÎÅ ÆÏÒÍÕÊÅ ÄÉÍïÒÙ ÐÒÉ ËÏÎÃÅÎÔÒÜÃÉÉ Ï ÐÒÉÂÌÉĿÎÅ ρσ 

ÒÜÄÏÖ ÎÉĿĤþÃÈ ÎÅĿ ÓÁÍÏÔÎĻ ($Ȣ 5ËÁÚÕÊÅ ÓÁ ÔÅÄÁȟ ĿÅ éÁÓÔÉ ÐÒÏÔÅþÎÕ .ËØςȢυ ÍÉÍÏ ($ȟ 

ÈÌÁÖÎÅ ËÏÎÃÏÖÜ ÏÂÌÁÓĩ #//(ȟ ÍĖĿÕ ÐÏÄÐÏÒÏÖÁĩ ÍÅÄÚÉÐÒÏÔÅþÎÏÖï ÉÎÔÅÒÁËÃÉÅ ÚÁÐÏÊÅÎï 

ÄÏ ÄÉÍÅÒÉÚÜÃÉþ ÎÁ $.!Ȣ !ÍÉÎÏËÙÓÅÌÉÎÏÖï ÚÖÙĤËÙ ÍÅÄÚÉ ρυω Á ρωω Óĭ ÐÏÔÒÅÂÎï ÐÒÅ ÔĭÔÏ 

ÄÉÍÅÒÉÚÜÃÉÕȢ $ÖÁ ÚÜËÌÁÄÎï ÚÖÙĤËÙȟ ,ÙÓρωσ Á !ÒÇρωτȟ Óĭ ÐÒÅ ÔÅÎÔÏ ÄÅÊ ÎÅÖÙÈÎÕÔÎïȢ 

.ËØςȢυ ÍĖĿÅ ÔÖÏÒÉĩ ÈÏÍÏÄÉÍïÒÙ Ö roztoku rovnako ako v ÂÕÎËÜÃÈȟ ÔÁËĿÅ ÖßÚÂÁ ÎÁ $.! 

nie je ÎÕÔÎÜ ÐÒÅ ÔÅÎÔÏ ÔÙÐ ÍÅÄÚÉÐÒÏÔÅþÎÏÖÅÊ ÉÎÔÅÒÁËÃÉÅ (Kasahara et al., 2000). .ÅÄÜÖÎÅ 

ĤÔĭÄÉÅ ÐÏÄÐÏÒÕÊĭ ÐÒÅÄÐÏËÌÁÄȟ ĿÅ ÈÏÍÏÄÉÍÅÒÉÚÜÃÉÁ ÊÅ ÍÏĿÎÜ ÁÊ ÂÅÚ ($ (Bouveret et al., 

2015). 
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1.3.3. tƻǎǘǘǊŀƴǎƭŀőƴŞ ƳƻŘƛŦƛƪłŎƛŜ 

Nkx2.5 je v ÐÒÉÒÏÄÚÅÎÏÍ ÓÔÁÖÅ ÓÌÁÂĻ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎĻ ÆÁËÔÏÒ Ó ÔÁËÍÅÒ ĿÉÁÄÎÏÕ 

ÍÅÒÁÔÅċÎÏÕ ÒÅÐÒÅÓþÖÎÏÕ ÁËÔÉÖÉÔÏÕȢ 0ÒÅÄÐÏËÌÁÄÜ ÓÁȟ ĿÅ ÈÙÄÒÏÆĕÂÎÅ ÉÎÔÅÒÁËÃÉÅ ÍÅÄÚÉ 

ÉÎÈÉÂÉéÎĻÍÉ Á ÁËÔÉÖÁéÎĻÍÉ ÄÏÍïÎÁÍÉ ÍĖĿÕ ÂÒÜÎÉĩ ÐÒþÓÔÕÐÕ Ë ÓÉÌÎÅ ÎÁÂÉÔĻÍ ÉÎÉÃÉÁéÎĻÍ 

ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎĻÍ ÆÁËÔÏÒÏÍȢ *Å ÍÏĿÎïȟ ĿÅ Ö ÕÒéÉÔĻÃÈ ÐÏÄÍÉÅÎËÁÃÈ ÄÏÃÈÜÄÚÁ ËÕ 

ËÏÎÆÏÒÍÁéÎÅÊ ÚÍÅÎÅ Ö ĤÔÒÕËÔĭÒÅ ÐÒÏÔÅþÎÕ .ËØςȢυ (Chen & Schwartz, 1995). 

1.3.3.1. CƻǎŦƻǊȅƭłŎƛŀ 

.ËØςȢυ ÊÅ ÆÏÓÆÏÒÙÌÏÖÁÎĻ ÐÏéÁÓ ÔÒÁÎÓÌÏËÜÃÉÅ ÄÏ ÊÁÄÒÁȟ ÐÒÉéÏÍ ÔÜÔÏ ÍÏÄÉÆÉËÜÃÉÁ 

ÚÖÙĤÕÊÅ ÓÃÈÏÐÎÏÓĩ ÖßÚÂÙ Ó DNA a ÊÅ ÄĖÌÅĿÉÔÜ ÐÒÅ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎĭ ÁËÔÉÖÜÃÉÕ .ËØςȢυȢ +ÔÏÒï 

ÓÉÇÎÜÌÎÅ ÄÒÜÈÙ Óĭ ÒÉÁÄÉÁÃÅ Ö ÓÒÄÃÏÖÏÍ ÖĻÖÏÊÉ Á ÍĖĿÕ ÏÖÐÌÙÖÎÉĩ ÆÏÓÆÏÒÙÌÜÃÉÕ .ËØςȢυ 

ÚÁÔÉÁċ ÎÉÅ ÊÅ ÚÎÜÍÅȢ 4ÉÅÔÏ ÍÅÃÈÁÎÉÚÍÙ ÖĤÁË ÚÁÂÅÚÐÅéÕÊĭ ÃÉÔÌÉÖĭ ÒÅÇÕÌÜÃÉÕ ÎÅÚÜÖÉÓÌÅ ÎÁ 

ÈÌÁÄÉÎÜÃÈ ÅØÐÒÅÓÉÅ ÐÒÏÔÅþÎÏÖ ÁÌÅÂÏ ÉÃÈ ÕÍÉÅÓÔÎÅÎþ Á ÐÒÉÄÜÖÁÊĭ ÔÁË ìÁÌĤÉÕ ÖÒÓÔÖÕ Ö ÓÉÅÔÉ 

ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎĻÃÈ ÆÁËÔÏÒÏÖ ÒÉÁÄÉÁÃÉÃÈ ÖĻÖÏÊ ÓÒÄÃÁ (Bruneau, 2002). 

1.3.3.2. {ǳƳƻȅƭłŎƛŀ 

Molekula SUMO (small ubiquitin -ÌÉËÅ ÍÏÄÉÆÉÅÒɊ ÍĖĿÅ ÍÅÎÉĩ ÆÕÎËÃÉÅ ÓÖÏÊÈÏ ÃÉÅċÁ 

ÐÏÍÏÃÏÕ ĤËÜÌÙ ÍÅÃÈÁÎÉÚÍÏÖȟ ÁËÏ Óĭ ÖßÚÂÏÖÏÓĩ $.!ȟ ÓÔÁÂÉÌÉÔÁ ÐÒÏÔÅþÎÕ Á ÉÎïȢ .ËØςȢυ ÊÅ 

ÍÏÄÉÆÉËÏÖÁÎĻ ÐÏÍÏÃÏÕ 35-/ ÎÁ  ÊÅÈÏ υρȢ ÁÍÉÎÏËÙÓÅÌÉÎÅ - ÌÙÚþÎÅȟ ËÔÏÒĻ ÊÅ ËÏÎÚÅÒÖÏÖÁÎĻ 

v ÍÎÏÈĻÃÈ ĿÉÖÏéþĤÎÙÃÈ ÄÒÕÈÏÃÈȢ :ÍÅÎÁ ÔÏÈÔÏ ÌÙÚþÎÕ ÎÁ ÁÒÇÉÎþÎ ɉ+υρ2Ɋ ÒÅÄÕËÕÊÅ 

ÓÃÈÏÐÎÏÓĩ ÐÒÏÔÅþÎÕ .ËØςȢυ ÖßÚÂÙ ÎÁ $.! Á ÊÅÈÏ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎĭ ÁËÔÉÖÉÔÕȟ ÁÌÅ ÎÅÍÅÎþ 

ÌÏËÁÌÉÚÜÃÉÕ ÄÏ ÊÁÄÒÁ (Costa et al., 2011). 4ÉÅÔÏ ÍÕÔÁÎÔÙ Óĭ ÖĤÁË ÃÉÅċÏÍ ÕÂÉËÖÉÔÉÎÜÃÉÅȢ %σ 

ÌÉÇÜÚÏÖï ÐÒÏÔÅþÎÙ 0)!3ρȟ 0)!3Ø Á PIA3Ù ÐÏÄÐÏÒÕÊĭ ÖßÚÂÕ 35-/-1 na Nkx2.5 na hlavnom 

ÖßÚÂÏÖÏÍ ÍÉÅÓÔÅ ÐÒÅ 35-/Ȣ 6ßÚÂÁ 35-/-ς ÎÁ .ËØςȢυ ÊÅ ËÁÔÁÌÙÚÏÖÁÎÜ ÉÂÁ ÐÒÏÔÅþÎÏÍ 

0)!3ØȢ 3ÕÍÏÙÌÜÃÉÁ ÓÔÁÂÉÌÉÚÕÊÅ ÖÙÔÖÜÒÁÎÉÅ ËÏÍÐÌÅØÏÖ ÏÂÓÁÈÕÊĭÃÉÃÈ .ËØςȢυȟ éÏ ÍÜ ÚÁ 

ÎÜÓÌÅÄÏË ÒÏÂÕÓÔÎĭ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎĭ ÁËÔÉÖÜÃÉÕȢ 4ĻÍÔÏ ÓÐĖÓÏÂÏÍ ÓÕÍÏÙÌÜÃÉÁ ÐĖÓÏÂþ ÁËÏ 

ÐÏÚÉÔþÖÎÙ ÒÅÇÕÌÜÔÏÒ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎÅÊ ÁËÔÉÖÉÔÙ .ËØςȢυȢ 35-/-1 potencuje aktivitu Nkx2.5 

v ÚÜÖÉÓÌÏÓÔÉ ÎÁ ÄÜÖËÏÖÁÎþȟ ÁĿ ÄÏ ρυπÎÜÓÏÂÎÅÊ ÈÌÁÄÉÎÙ (Wang et al., 2008). 

3ÕÍÏÙÌÜÃÉÁ ÎÁÓÔÜÖÁ ÚÖÙéÁÊÎÅ ÎÁ ÁÍÉÎÏËÙÓÅÌÉÎÏÖÅÊ ÓÅËÖÅÎÃÉÉ ɰ+8% ɉɰ 

prÅÄÓÔÁÖÕÊÅ ÖßéĤÉÕ ÈÙÄÒÏÆĕÂÎÕ ÁÍÉÎÏËÙÓÅÌÉÎÕȟ 8 ÁËĻËÏċÖÅË ÚÖÙĤÏËɊ Ó jednou 

ÐÏÔÅÎÃÉÜÌÎÏÕ ÃÉÅċÏÖÏÕ ÓÅËÖÅÎÃÉÏÕȡ ÌÙÚþÎ υρ ÕÍÉÅÓÔÎÅÎĻ Ö ÁËÔÉÖÁéÎÅÊ ÄÏÍïÎÅ .ËØςȢυ 

(Wang et al., 2008). 0ÏÄÏÂÎĻÍ ÓÐĖÓÏÂÏÍ ÆÕÎÇÕÊÅ ÁÊ ÍÕÔÜÃÉÁ ÌÙÚþÎÕ σπω ÎÁ ÃÙÓÔÅþÎȟ ËÔÏÒÜ 
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ÎÁÒÕĤþ ÓÐÒÜÖÎÕ ÓÕÍÏÙÌÜÃÉÕȟ éÏ ÎÁÚÎÁéÕÊÅ ÒÅÇÕÌÁéÎĻ ÃÈÁÒÁËÔÅÒ ÓÕÍÙÏÌÜÃÉÅ ÔĻÃÈÔÏ ÏÂÌÁÓÔþȢ 

S ÎÁÊÖßéĤÏÕ ÐÒÁÖÄÅÐÏÄÏÂÎÏÓĩÏÕ ÄÏÃÈÜÄÚÁ Ë ÚÍÅÎÅ ÔÒÏÊÄÉÍÅÎÚÉÏÎÜÌÎÅÊ ĤÔÒÕËÔĭÒÙ 

ÐÒÏÔÅþÎÕ .ËØςȢυȟ ÖìÁËÁ éÏÍÕ ÓÁ ÚÎÅÐÒþÓÔÕÐÎÉÁ ÄÁÎï ÏÂÌÁÓÔÉȢ .ÉÅËÔÏÒï ÍÕÔÜÃÉÅ Ö HD 

ÔÁËÔÉÅĿ ÚÎÉĿÕÊĭ ÓÃÈÏÐÎÏÓĩ ÓÕÍÏÙÌÜÃÉÅ (Kim et al., 2011). 

SUMO-ρ ÐÏÄÐÏÒÕÊÅ ÓÙÎÅÒÇÉÃËĭ ÁËÔÉÖÉÔÕ ÍÅÄÚÉ .ËØςȢυ Á 32& ÖìÁËÁ ÐÏÄÐÏÒÏÖÁÎÉÕ 

ÓÔÁÂÉÌÉÔÙ .ËØςȢυȾ32& ÏÂÓÁÈÕÊĭÃÉÃÈ ËÏÍÐÌÅØÏÖȢ 3ÕÍÏÙÌÏÖÁÎĻ ÐÒÏÔÅþÎ .ËØςȢυ ÓÉ 

ÚÁÃÈÏÖÜÖÁ ÓÃÈÏÐÎÏÓĩ ÄÉÍÅÒÉÚÜÃÉÅ Ó .ËØςȢυ ÂÅÚ ÎÁÖÉÁÚÁÎïÈÏ 35-/ ÐÒÏÔÅþÎÕȢ *Å ÖĤÁË 

ÚÒÅÊÍÅ ÎÁÒÕĤÅÎÜ ÊÅÈÏ ÓÃÈÏÐÎÏÓĩ ÚÁËÏÍÐÏÎÏÖÜÖÁĩ ÓÁ ÄÏ ÉÎĻÃÈ ÐÒÏÔÅþÎÏÖĻÃÈ ËÏÍÐÌÅØÏv 

a ÔÁË ÐÏÚÍÅÎÅÎÜ ÊÅÈÏ ÆÕÎËÃÉÁ (Wang et al., 2008). 2ÏÖÎÁËÏ ÊÅ ÍÏĿÎïȟ ĿÅ ÓÕÍÏÙÌÜÃÉÁ 

ÎÁÐÏÍÜÈÁ ÔÖÏÒÅÎÉÕ .ËØςȢυ ËÏÍÐÌÅØÏÖ Ó ÏÓÔÁÔÎĻÍÉ ÐÒÏÔÅþÎÍÉ ÐÏÍÏÃÏÕ ÒÅÇÕÌÜÃÉÅ 

ÍÅÄÚÉÐÒÏÔÅþÎÏÖĻÃÈ ÉÎÔÅÒÁËÃÉþȟ  ËÔÏÒï ÏÖÐÌÙÖĐÕÊĭ ÓÔÁÂÉÌÉÔÕ Á ÁËÔÉÖÉÔÕ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎĻÃÈ 

faktorov a ÃÈÒÏÍÁÔþÎÏÖĭ ÍÏÄÉÆÉËÜÃÉÕ (Costa et al., 2011). 

1.3.3.3. ¦ōƛƪǾƛǘƛƴłŎƛŀ 

0ÒþÔÏÍÎÏÓĩ ÌÙÚþÎÕ υρ ÐĖÓÏÂþ ÁËÏ ÏÃÈÒÁÎÎĻ ÆÁËÔÏÒ .ËØςȢυ ÐÒÅÄ ÕÂÉËÖÉÔÉÎÜÃÉÏÕȟ 

ËÅìĿÅ +υρ2 ÂÏÌ ÏÚÎÁéÅÎĻ ÐÏÌÙÕÂÉËÖÉÔþÎÏÍȟ ËĻÍ ×ÉÌÄ-ÔÙÐÅ .ËØςȢυ ÏÓÔÁÌ ÎÅÏÚÎÁéÅÎĻȢ 

0ÒÅÄÐÏËÌÁÄÜ ÓÁ ÔÅÄÁ ÍÅÃÈÁÎÉÚÍÕÓ ÁÎÔÁÇÏÎÉÚÍÕ ÍÅÄÚÉ ÕÂÉËÖÉÔÉÎÜÃÉÏÕ Á ÓÕÍÏÙÌÜÃÉÏÕ 

Nkx2.5 (Wang et al., 2008). .ÁÐÒÉÅË ÔÏÍÕ ÂÏÌÁ ÏÂÊÁÖÅÎÜ ÆÕÎËÃÉÁ %σ ÕÂÉËÖÉÔþÎ ÌÉÇÜÚÙ 

&ÂØÏςυȟ ÓĭéÁÓĩÏÕ ËÏÍÐÌÅØÕ 3#&ȟ Ö ÒÜÍÃÉ ÒÅÇÕÌÜÃÉÅ expresie Nkx2-5 a 4ÂØυȢ 2ÅÇÕÌÜÃÉÁ 

prebieha SCF-ÍÅÄÉÏÖÁÎÏÕ ÐÒÏÔÅþÎÏÖÏÕ ÄÅÇÒÁÄÜÃÉÏÕȢ 4ÁË ÊÅ &ÂØÏςυ ÄĖÌÅĿÉÔÏÕ ÓĭéÁÓĩÏÕ 

ÖĻÖÏÊÏÖïÈÏ ÐÒÏÇÒÁÍÕ ÓÒÄÃÁȟ ËÅìĿÅ ÓÔÒÁÔÁ ÊÅj ÆÕÎËÃÉÅ ÐÏĤËÏÄÚÕÊÅ ÓÐÒÜÖÎÕ ÄÉÆÅÒÅÎÃÉÜÃÉÕ 

kardiomyocytov (Jeong et al., 2015). 

1.3.4. ±ŅȊōŀ ƴŀ 5b! 

ProteþÎÙ ÂÅÚ ($ ÎÅÖÙËÁÚÕÊĭ ÓÃÈÏÐÎÏÓĩ ÖÉÁÚÁĩ ÓÁ ÎÁ ÖßÚÂÏÖï ÓÅËÖÅÎÃÉÅ .ËØςȢυ 

(Shiojima et al., 1996). Interakcia medzi DNA a ($ ÊÅ ÓÐÒÏÓÔÒÅÄËÏÖÁÎÜ ÚÖÙĤËÁÍÉ Ú troch 

ÏÂÌÁÓÔþ ($ȡ .-ËÏÎÃÏÖïÈÏ ÐÒÅÄĊĿÅÎÉÁȟ ÓÌÕéËÙ ÓÐÜÊÁÊĭÃÅÊ ɻρ Á ɻς Á ÈÅÌÉØ ɻσȢ !ÒÇυȟ 6ÁÌφ 

a Phe8 N-koncoÖïÈÏ ÐÒÅÄĊĿÅÎÉÁ ÉÎÔÅÒÁÇÕÊĭ Ó DNA v ÍÁÌÏÍ ĿÌÉÁÂËÕȢ +ÏÓÔÒÏÖï ÁÍÉÄÏÖï 

a ËÁÒÂÏØÙÌÏÖï ÓËÕÐÉÎÙ 6ÁÌφ Á 0ÈÅψ ÉÎÔÅÒÁÇÕÊĭ Ó ÆÏÓÆÜÔÏÖÏÕ ËÏÓÔÒÏÕ $.! ÃÅÚ ÍÏÌÅËÕÌÙ 

ÖÏÄÙȟ ÓÐÏÌÏéÎÅ Ó Tyr25, Leu26 a !ÒÇσρȢ 6ßéĤÉÎÁ ÖßÚÉÅÂ ÍÅÄÚÉ ($ Á DNA je 

ÓÐÒÏÓÔÒÅÄËÏÖÁÎÜ ÁÍÉÎÏËÙÓÅÌÉÎÏÖĻÍÉ ÚÖÙĤËÁÍÉ 'ÌÎττȟ ,ÙÓτφȟ )ÌÅτχȟ 'ÌÎυπȟ !ÓÎυρȟ 

Arg53, Tyr54, Lys55 a ,ÙÓυχ ÕÍÉÅÓÔÎÅÎĻÍÉ ÎÁ  ɻσ ÈÅÌÉØÅȢ *Å ÔÏ ÐÒÜÖÅ 4ÙÒυτȟ ËÔÏÒĻ ÊÅ 
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ÚÏÄÐÏÖÅÄÎĻ ÚÁ .+ς ĤÐÅÃÉÆÉÃËï ÒÏÚÐÏÚÎÁÎÉÅ ÖßÚÂÏÖÅÊ $.! ÓÅËÖÅÎÃÉÅ (Pradhan et al., 

2012). 

£ÔĭÄÉÁ ÓËĭÍÁÊĭÃÁ ÖßÚÂÏÖï ÓÃÈÏÐÎÏÓÔÉ ÐÒÏÔÅþÎÕ .ËØςȢυ ÎÁ ÎÜÈÏÄÎĻÃÈ 

ÎÕËÌÅÏÔÉÄÏÃÈ ÄÌÈĻÃÈ ρυÂÐ ÄÖÏÊÖÌÜËÎÏÖÅÊ $.! ÐÏÕËÜÚÁÌÁ ÎÁ ÔÏȟ ĿÅ ÖßéĤÉÎÁ ÖßÚÂÏÖĻÃÈ 

ÍÉÅÓÔ ÏÂÓÁÈÏÖÁÌÁ ÓÅËÖÅÎÃÉÅ ÂÏÈÁÔï ÎÁ !4Ȣ .ÁÊÖÙĤĤÉÁ ÁÆÉÎÉÔÁ ÓÁ ÎÁÃÈÜÄÚÁÌÁ ÎÁ ÏÂÌÁÓÔÉÁÃÈ 

ÏÂÓÁÈÕÊĭÃÉÃÈ υȭ-CAAGTG-σȭ ÁÌÅÂÏ υȭ-TAAGTG-σȭ ÎÕËÌÅÏÔÉÄÏÖï ÊÁÄÒÜȟ ËĻÍ Ï ÎÉÅéÏ ÎÉĿĤÉÁ 

ÁÆÉÎÉÔÁ ÂÏÌÁ ÖÏéÉ ÓÅËÖÅÎÃÉÉ υȭ-TAAT-σȭȢ 6 ÔĻÃÈÔÏ ÐÒþÐÁÄÏÃÈ ÓÁ ÎÁÃÈÜÄÚÁÌÉ ìÁÌĤÉÅ !Ⱦ4 

ɉÚÖÙéÁÊÎÅ φɊ ÍÉÍÏ ÈÌÁÖÎÅÊ ÓÅËÖÅÎÃÉÅ ÏÈÒÁÎÉéÅÎï ÃÙÔÏÚþÎÏÍ ÁÌÅÂÏ ÇÕÁÎþÎÏÍȢ .ÁÊÎÉĿĤÉÁ 

ÁÆÉÎÉÔÁ ÂÏÌÁ ÖÏéÉ ÏÂÌÁÓÔÉÁÍ Ó ÐÉÁÔÉÍÉ !Ⱦ4ȟ ÁÌÅÂÏ ÖÉÁÃ ÎÅĿ χ-8 A/4Ȣ .ÁÊÓÉÌÎÅÊĤÉÕ ÖßÚÂÏÖĭ 

ÁÆÉÎÉÔÕ ÖÙËÁÚÏÖÁÌÁ ÓÅËÖÅÎÃÉÁȟ ËÔÏÒÜ ÂÏÌÁ ÐÏÄÏÂÎÜ ÔÙÒÏÉÄÎïÍÕ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎïÍÕ ÆÁËÔÏÒÕ ρ 

ɉ.ËØςȢρɊȢ .ÁÈÒÁÄÅÎÉÅ ËÏÎÚÅÒÖÏÖÁÎïÈÏ ÁÓÐÁÒÁÇþÎÕ υς ÇÌÕÔÁÍþÎÏÍ Ö ÈÅÌÉØÅ σ ÐÒÏÔÅþÎÕ 

.ËØςȢυ ÚÁÂÌÏËÏÖÁÌÏ ÖßÚÂÕ ÎÁ $.! Á ÁËÔÉÖÜÃÉÕ ÒÅÐÏÒÔïÒÏÖĻÃÈ ÇïÎÏÖȢ 4ĻÍ ÓÁ ÐÏÔÖÒÄÚÕÊÅ 

ĭÌÏÈÁ ($ ÖÏ ÖßÚÂÅ ÐÒÏÔÅþÎÕ ÎÁ $.! (Chen & Schwartz, 1995). 

1.3.5. Miesto expresie 

Nkx2.5 je v ÒÁÎÎÏÍ ÖĻÖÏÊÏÍ ĤÔÜÄÉÕ ÓÒÄÃÁ ÅØÐÒÉÍÏÖÁÎĻ Ö srdcovom polmesiaci, 

ale v ÎÅÓËÏÒĤÏÍ ÅÍÂÒÙÏÎÜÌÎÏÍ ÏÂÄÏÂþ ÊÅ ÊÅÈÏ ÅØÐÒÅÓÉÁ ÏÂÍÅÄÚÅÎÜ ÎÁ ÐÒÅÄÓÉÅÎÅ Á éÁÓĩ 

ÐÒÁÖÅÊ ËÏÍÏÒÙȢ .ÅÓËĖÒ ÓÁ ÎÁÃÈÜÄÚÁ iba v éÁÓÔÉ ÖĻÔÏËÏÖïÈÏ ÔÒÁËÔÕ (Bruneau, 2002). 

Nkx2.5 poskytuje jeden z ÎÁÊÓËÏÒĤþÃÈ ÍÁÒËÅÒÏÖ ÉÎÄÕËÃÉÅ ÓÒÄÃÏÖïÈÏ ÍÅÚÏÄÅÒÍÕ (Mohun 

& Sparrow, 1997). 

V ĤÔÜÄÉÕ ωȟυ ÄȢÐȢÃȢ je expresia MLC-2a a Nkx2.5 v ÍÙÏËÁÒÄÅ ÁĿ ÐÏ ÈÒÁÎÉÃÕ 

ÃÅÌÏÍÉÃËïÈÏ ÅÐÉÔÅÌÕȟ ËÔÏÒĻ ÊÅ ÓĭéÁÓĩÏÕ ÏÈÒÁÎÉéÅÎÉÁ ÐÅÒÉËÁÒÉÏ-ÐÅÒÉÔÏÎÅÜÌÎÙÃÈ ÄÕÔþÎȟ 

v ÄÏÒÚÜÌÎÏÍ ÍÅÚÏËÁÒÄÅȢ £ÔÜÄÉÁ ρπȟυ Á ρρȟυ ÄȢÐȢÃȢ ÕËÁÚÕÊĭ ÄÅÔÅËÏÖÁÔÅċÎĭ ÅØÐÒÅÓÉÕ 

Nkx2.5 v ÍÙÏËÁÒÄÅ ËÏÍĖÒ Á ÐÒÅÄÓÉÅÎþȟ ËÔÏÒï Óĭ ÔÁËÔÉÅĿ ÐÏÚÉÔþÖÎÅ ÎÁ -,#-ςÁȢ £ÔÜÄÉÁ ρςȟυ 

a ρσȟυ ÄȢÐȢÃȢ ÍÁÊĭ ÓÉÌÎÅÊĤÉÕ ÅØÐÒÅÓÉÕ -,#-2a v ÍÙÏËÁÒÄÅ ÐÒÅÄÓÉÅÎþ Á ÓÉÎÕÓ ÖÅÎÏÓÕÓ ÎÅĿ 

v ËÏÍÏÒÏÖÏÍ ÍÙÏËÁÒÄÅȢ *ÅÈÏ ÅØÐÒÅÓÉÁ ÓÁ ĭÐÌÎÅ ÎÅÐÒÅËÒĻÖÁ Ó ÅØÐÒÅÓÉÏÕ .ËØςȢυȟ ËÔÏÒÜ ÓÁ 

ÎÅÎÁÃÈÜÄÚÁ Ö ÐÒÁÖÏÍ ÓÉÎÏÁÔÒÉÜÌÎÏÍ ÕÚÌÅȟ ÚÁÄÎÏÍ ÚÈÌÕËÕ ÂÕÎÉÅË ÍÅÄÚÉ ċÁÖÏÕ 

ËÁÒÄÉÜÌÎÏÕ ĿÉÌÏÕ Á ÐċĭÃÎÏÕ ĿÉÌÏÕȟ Á v stene pravej a ċÁÖÅÊ ËÁÒÄÉÎÜÌÎÅÊ ĿÉÌÙȢ IÉÁÓÔÏéÎï 

ÚÎÁéÅÎÉÅ ÊÅ ÖÉÄÉÔÅċÎï ÁÊ ÎÁ ÐÜÓÅ ÍÙÏËÁÒÄÉÜÌÎÙÃÈ ÓÖÁÌÏÖĻÃÈ ÂÕÎÉÅËȟ  ËÔÏÒĻ ÓÁ ÔÉÁÈÎÅ ÏÄ 

ÚÜËÌÁÄÎÅ ÐÒÅÄÓÉÅĐÏÖÅÊ ÐÒÉÅÈÒÁÄËÙ ÁĿ ÐÏ !6 ÕÚÏÌ (Gittenberger-de Groot et al., 2007).  
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0ÒÉ ÖĻÖÏÊÉ ÐÒÖÏÔÎÅÊ ÓÒÄÃÏÖÅÊ ÔÒÕÂÉÃÅ Ö éÁÓÅ ψ ÄȢÐȢÃȢ ÊÅ ÅØÐÒÅÓÉÁ .ËØςȢυ ÏÂÍÅÄÚÅÎÜ 

ÄÏ ÖÒÃÈÎÅÊ éÁÓÔÉ ÔÒÕÂÉÃÅȟ ËÔÏÒÜ ÓÁ ÈÎÅì ÎÁ ÔÏ ÖÙÖþÊÁ ÄÏ ÖĻÖÏÄÏÖïÈÏ ÔÒÁËÔÕ Á pravej 

ËÏÍÏÒÙȢ .ÅÓËĖÒ ÊÅ ÅØÐÒÅÓÉÁ ÖÏ ÖÎĭÔÏÒÎÅÊ ÔÒÁÂÅËÕÌÜÒÎÅÊ vrstve pravej komory 

a ÍÏÙËÁÒÄÉÜÌÎÅÊ ÖÒÓÔÖÙ ÏÂËÌÏÐÕÊĭÃÅÊ ÐċĭÃÎÅÊ Á ÁÏÒÔÜÌÎÅÊ ÃÈÌÏÐÎÅȟ ÁÊ ËÅì ÎÉÅ ÊÅ 

ÄÅÔÅËÏÖÁÔÅċÎÜ ÐÒÉÁÍÏ Ö ÔĻÃÈÔÏ ÃÈÌÏÐÎÉÁÃÈ ÁÌÅÂÏ ÔÅÐÎÜÃÈȢ 6 diferencovanom srdci je 

ÅØÐÒÅÓÉÁ ÒÅÇÕÌÁéÎĻÃÈ ÅÌÅÍÅÎÔÏÖ ÏÂÍÅÄÚÅÎÜ ÄÏ ÐÒÅÄÎÅÊ éÁÓÔÉ ÖĻÖÏÄÎïÈÏ ÔÒÁËÔu 

a ÐÒÁÖĻÃÈ ËÏÍÏÒÏÖĻÃÈ ÓÅÇÍÅÎÔÏÖ  ÐÏéÁÓ ÅÍÂÒÙÏÎÜÌÎÅÈÏ ÖĻÖÏÊÁ Á v novorodencoch. 

2ÏÖÎÁËï ÒÅÇÕÌÁéÎï ÅÌÅÍÅÎÔÙ ÁËÔÉÖÕÊĭ ÇïÎÏÖĭ ÅØÐÒÅÓÉÕ ÖÏ ÖÙÖþÊÁÊĭÃÏÍ ÓÁ ÈÌÔÁÎÅ 

a ÓÌÅÚÉÎÅ ÕĿ ÏÄ ÐÒÖÏÔÎĻÃÈ ĤÔÜÄÉþ ÏÒÇÁÎÏÇÅÎïÚÙȢ 2ÅÇÕÌÁéÎï ÐÒÖËÙ Ö oblasti -σπυω ÁĿ -2554 

ÐÏÓÔÁéÕÊĭ ÎÁ ÁËÔÉÖÜÃÉÕ ÅØÐÒÅÓÉÅ Ö ÐÒÅÄÎÏÍ ÓÒÄÃÉȟ ÈÌÔÁÎÅ Á slezine a ÎÕËÌÅÏÔÉÄÏÖÜ 

ÓÅËÖÅÎÃÉÁ ÖÚÄÉÁÌÅÎĻÃÈ ÐÒÖËÏÖ ÏÂÓÁÈÕÊÅ ÖßÚÂÏÖï ÍÉÅÓÔÁ ÐÒÅ ÖĻÖÏÊÏÖÏ ÄĖÌÅĿÉÔï ÒÅÇÕÌÁéÎï 

faktory. In vitro ĤÔĭÄÉÅ ÕËÁÚÕÊĭ ÎÁ ÓÃÈÏÐÎÏÓĩ '!4! ÆÁËÔÏÒÏÖ ÖÉÁÚÁĩ ÓÁ ĤÐÅÃÉÆÉÃËÙ ÎÁ 

ÖÚÄÉÁÌÅÎï Nkx2.5 ÒÅÇÕÌÁéÎï ÏÂÌÁÓÔÉȢ )ÃÈ ÍÕÔÜÃÉÁ ÓÐĖÓÏÂÕÊÅ ÓÔÒÁÔÕ ÅØÐÒÅÓÉÅ ÐÒÏÔÅþÎu 

Nkx2.5 v ÐÒþÓÌÕĤÎĻÃÈ ÏÒÇÜÎÏÃÈ (Searcy et al., 1998). 

1.3.6. Interakcia s ƛƴȇƳƛ ƎŞƴƳƛ ŀ ǇǊƻǘŜƝƴƳƛ 

V ÒÏËÕ ςπρτ ÂÏÌ ÎÁ ÚÜËÌÁÄÅ ÐÏÒÏÖÎÁÎÉÁ ÐÒÏÆÉÌÕ ÅØÐÒÅÓÉÅ .ËØςȢυ ËÎÏck-ÏÕÔ ÍÙĤþÃÈ 

ÅÍÂÒÙþȟ ÈÅÔÅÒÏÚÙÇÏtov a wild -ÔÙÐÅ ÊÅÄÉÎÃÏÖ ÉÄÅÎÔÉÆÉËÏÖÁÎĻÃÈ τφ ÇïÎÏÖ Ó rozdielnou 

ÅØÐÒÉÍÜÃÉÏÕ Ö ÐÏÒÏÖÎÁÎþ Ó ÎÅÍÕÔÁÎÔÎĻÍÉ ÍÙĤÁÍÉȢ 6ÙÔÖÏÒÉÌÉ ÉÎÔÅÒÁËéÎĭ ÍÁÐÕ 

s ÍÏĿÎĻÍÉ ÄÒÜÈÁÍÉȟ ËÔÏÒï ÒĖÚÎÅ ÄÜÖËÏÖÁÎÉÅ ÇïÎÕ Nkx2.5 ÍĖĿÅ ÏÖÐÌÙÖĐÏÖÁĩ ÎÁ ÚÜËÌÁÄÅ 

ÉÎÆÏÒÍÜÃÉÉ Ï ÖßÚÂÅ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎĻÃÈ ÆÁËÔÏÒÏÖ ÎÁ $.!Ȣ -ÅÄÚÉ ÐÒÁÖÄÅÐÏÄÏÂÎÅ ÚÁÓÉÁÈÎÕÔï 

ÄÒÜÈÙ ÐÁÔÒÉÁ ÒÉÂÏÚĕÍÏÖï ÄÒÜÈÙȟ ÇÌÙËÏÌĻÚÁ Á ÇÌÕËÏÎÅÏÇÅÎïÚÁȟ ÐÙÒÕÖÜÔÏÖĻ ÍÅÔÁÂÏÌÉÚÍÕÓȟ 

ËÏÎÔÒÁËÃÉÅ ÓÒÄÃÏÖïÈÏ ÓÖÁÌÕȟ ÍÅÔÁÂÏÌÉÚÍÕÓ ÐÏÒÆÙÒþÎÕȟ ÆÒÕËÔĕÚÙȟ ÍÁÎĕÚÙ Á ÈÙÐÅÒÔÒÏÆÉÃËÜ 

kardiomyopatia (Li et al., 2014). 2ÅÇÕÌÁéÎï ÓÉÅÔÅ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎĻÃÈ ÆÁËÔÏÒÏÖ Á ÃÉÅċÏÖĻÃÈ 

ÐÒÏÔÅþÎÏÖȟ ËÔÏÒï Óĭ ÔÁË ÚÁÓÉÁÈÎÕÔï ɉÎÁÐÒȢ SP1, STAT6, GATA6, -!8Ɋ ÍĖĿÕ ÖÙÖÏÌÜÖÁĩ 

ìÁÌĤÉÅ ËÁÒÄÉÏÍÙÏÐÁÔÉÅ ÓĭÖÉÓÉÁÃÅ Ó ÖÒÏÄÅÎĻÍÉ ÐÏÒÕÃÈÁÍÉ ÓÒÄÃÁ ɉ,É ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρυɊ. Pokus 

s .ËØςȢυ ÍÕÔÏÖÁÎĻÍÉ ÍÙĤÁÍÉȟ ËÅÄÙ ÓÁ ÐÒÉ ÓÌÅÄÏÖÁÎþ ÊÅÄÎïÈÏ ÔÙÐÕ ÓÒÄcovej poruchy 

(komorovej poruchy priehradky) a ÕÄÒĿÏÖÁÎþÍ ÓÔÜÌÅÊ ÅÔÉÏÌĕÇÉÅȟ ÕËÜÚÁÌ ÎÁ ÖÅċËĭ ÚÌÏĿÉÔÏÓĩ 

ÖÒÜÔÁÎÅ ÉÎÔÅÒÁËÃÉþ ÖÅċËïÈÏ ÍÎÏĿÓÔÖÁ ÇïÎÏÖ Á ÖÏÎËÁÊĤþÃÈ ÐÏÄÍÉÅÎÏË ÎÁ Nkx2.5 (Winston 

et al., 2012). 

/ËÒÅÍ ÈÏÍÏÄÉÍïÒÉÃËÅÊ ÉÎÔÅÒÁËÃÉÅ ÓÁ .ËØςȢυ ĭéÁÓÔÎþ ÓÐÏÌÏéÎĻÃÈ ÉÎÔÅÒÁËÃÉþ 

s ìÁÌĤþÍÉ ÈÌÁÖÎĻÍÉ ÓÒÄÃÏÖĻÍÉ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎĻÍÉ ÆÁËÔÏÒÍÉ ÒÅÇÕÌÕÊĭÃÉÍÉ ÖĻÖÏÊ ÓÒÄÃÁȢ +ÅìĿÅ 
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ÔÉÅÔÏ ÍÅÄÚÉÐÒÏÔÅþÎÏÖï ÉÎÔÅÒÁËÃÉÅ ÓÁ ÌþĤÉÁ Õ ÒĖÚÎÙÃÈ éÌÅÎÏÃÈ ÒÏÄÉÎÙ .+ςȟ ÍÅÎÅÊ 

konzervatþÖÎÅ ÁÍÉÎÏËÙÓÅÌÉÎÏÖï ÚÖÙĤËÙ ÕÍÉÅÓÔÎÅÎï ÎÁ ÐÏÖÒÃÈÕ ÐÒÏÔÅþÎÕ 

ÐÒÁÖÄÅÐÏÄÏÂÎÅ ÆÕÎÇÕÊĭ ÁËÏ ÍÉÅÓÔÁ ÔĻÃÈÔÏ ÉÎÔÅÒÁËÃÉþȢ )ÄÅ ÈÌÁÖÎÅ Ï ÚÖÙĤËÙ 'ÌÎρπȟ 4ÙÒ14, 

Lys21, Gln33, Val37 a Lys39 (Pradhan et al., 2012). 

0ÒÏÔÅþÎ .ËØςȢυ ÓÁ ÖÉÁĿÅ Ó .ËØςȢφ ÐÒÉÂÌÉĿÎÅ ÒÏÖÎÁËÏÕ ÁÆÉÎÉÔÏÕ ÁËÏ 

homodimerizuje, a ÎÉĿĤÏÕ ÁÆÉÎÉÔÏÕ Ë .ËØςȢσȢ 4Ï ÐÏÕËÁÚÅ ÎÁ ÍÏĿÎÏÓĩ ÉÎÔÅÒÁËÃÉÅ .ËØςȢυ 

s ìÁÌĤþÍÉ ÐÒÏÔÅþÎÍÉ ÒÏÄÉÎÙ .+ς Ó ÒĖÚÎÅ ÖÅċËÏÕ ÁÆÉÎÉÔÏÕ Ö ÚÜÖÉÓÌÏÓÔÉ ÎÁ ÐÁÒÔÎÅÒÏÖÉ 

(Kasahara et al., 2001). 

+ÏÍÂÉÎÜÃÉÁ Nkx2.5, Tbx5 a Id2 ÔÖÏÒþ ÊÅÄÎÕ Ú ËÒÉÔÉÃËĻÃÈ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎĻÃÈ ÓÉÅÔþ 

ÐÏÔÒÅÂÎĻÃÈ ÐÒÅ ÄÉÆÅÒÅÎÃÉÜÃÉÕ ËÏÍÏÒÏÖĻÃÈ ÍÙÏÃÙÔÏÖ ÄÏ ĤÐÅÃÉÁÌÉÚÏÖÁÎĻÃÈ ÂÕÎÉÅË 

ÐÒÅÖÏÄÏÖïÈÏ ÓÙÓÔïÍÕ (Moskowitz et al., 2007). V Nkx2.5 ÍÕÔÁÎÔÎĻÃÈ ÅÍÂÒÙÜÃÈ 

ÐÒÅÔÒÖÜÖÁ ÅØÐÒÅÓÉÁ Isl1 v karÄÉÏÍÙÏÃÙÔÏÃÈ ÓÒÄÃÏÖïÈÏ ÐÏÌÍÅÓÉÁÃÁ Á srdcovej trubice, 

ËĻÍ ×ÉÌÄ-ÔÙÐÅ ÅÍÂÒÙÜ ÍÁÌÉ ÔÒÁÎÓËÒÉÐÔÙ Ö ÄÒÕÈÏÍ ÓÒÄÃÏÖÏÍ ÐÏÌÉȟ ËĻÍ ÂÏÌÉ 

ÎÅÄÅÔÅËÏÖÁÔÅċÎï Ö kardiomyocytoch v srdcovej trubici a pÏÌÍÅÓÉÁÃÉ ÕĿ Ö ĖÓÍÏÍ ÄÎÉ 

ÖĻÖÏÊÁ (Prall et al., 2007). 

1.3.6.1. GATA-4 

£ÐÅÃÉÆÉÃËÜ ÓÃÈÏÐÎÏÓĩ ÖßÚÂÙ '!4!-τ ÎÁ $.! ÓÅËÖÅÎÃÉÅ ÇïÎÕ Nkx2.5 ÎÁÃÈÜÄÚÁÊĭÃÅ 

sa v oblasti -ςχωυ ÁĿ -2775 a ÊÅÈÏ ÖÐÌÙÖ ÎÁ ÇïÎÏÖĭ ÁËÔÉÖÜÃÉÕ ÂÏÌ ÐÏÚÏÒÏÖÁÎĻ Ö in vivo 

ÔÒÁÎÓÇÅÎÎÅÊ ÁÎÁÌĻÚÅȢ +ÅìĿÅ .ËØςȢυ Á '!4! Óĭ ËÏÅØÐÒÉÍÏÖÁÎï Ö nediferencovanom 

ÓÒÄÃÏÖÏÍ ÐÒÉÍÏÒÄÉÕȟ ÐÏÄÉÅċÁÊĭ ÓÁ ÔÁË ÓÐÏÌÏéÎÅ ÎÁ ÒÅÇÕÌÁéÎÅÊ ÓÉÅÔÉ ÓÒÄÃÏÖÅÊ ÄÉÆÅÒÅÎÃÉÜÃÉÅ 

(Searcy et al., 1998). 

+ĻÍ .ËØςȢυ ÊÅ ÅØÐÒÉÍÏÖÁÎĻ ÓËÒÚ ÍÅÚÏÄÅÒÍ Á endoderm, GATA-4 je exprÉÍÏÖÁÎĻ 

iba v endoderme (Sepulveda et al., 2002). Nkx2.5 a '!4!τ ÍĖĿÕ ÁËÔÉÖÏÖÁĩ ÔÒÁÎÓËÒÉÐÃÉÕ 

ÃÅÚ ÏÄÈÁÌÅÎÉÅ ÁËÔÉÖÁéÎÅÊ ÄÏÍïÎÙ ÎÁ $.! ÎÁÖÉÁÚÁÎÏÍ .ËØςȢυȟ ÒÏÖÎÁËÏ ÁËÏ ÐÒÉÌÜËÁÎþÍ 

'!4!τ ÐÏÍÏÃÏÕ .ËØςȢυ ÄÏ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎÅ ÁËÔþÖÎÅÈÏ ËÏÍÐÌÅØÕȢ .ÉÅ ÊÅ ÊÁÓÎïȟ éÉ ÖĤÅÔËÙ 

pÒÏÔÅþÎÙȟ ËÔÏÒï ÉÎÔÅÒÁÇÕÊĭ Ó DNA-ÖßÚÂÏÖĻÍ ÍÉÅÓÔÏÍȟ ÔÁË ÒÏÂÉÁ Ö ÒÏÖÎÁËĻ éÁÓȟ ÐÒÅÔÏĿÅ ÓÁ 

ÔÁÍ ÎÁÃÈÜÄÚÁÊĭ ÕÒéÉÔï ÆÙÚÉËÜÌÎÅ ÏÂÍÅÄÚÅÎÉÁȢ .ÁÐÒþËÌÁÄ .ËØςȢυ ÍĖĿÅ ÉÎÔÅÒÁÇÏÖÁĩ 

s GATA4, Tbx5 a SRF v ÂÌþÚËÏÓÔÉ ÁÌÅÂÏ ÐÒÉÁÍÏ ÎÁ .ËØςȢυ ÖßÚÂÏÖÏÍ ÍÉÅÓÔÅ ÎÁ $.!Ȣ 

V rovnakej obÌÁÓÔÉ ÍĖĿÅ ÉÎÔÅÒÁÇÏÖÁĩ 32& Ó GATA4 a ÍÙÏËÁÒÄþÎÏÍ Á GATA4 s MEF-2 

a FOG-ςȢ *Å ÖĤÁË ÎÅÐÒÁÖÄÅÐÏÄÏÂÎïȟ ÁÂÙ ÖĤÅÔËÙ ÔÉÅÔÏ ÉÎÔÅÒÁËÃÉÅ ÐÏÚÏÓÔÜÖÁÊĭÃÅ z pomerne 

ÖÅċËĻÃÈ ÐÒÏÔÅþÎÏÖȟ ÐÒÅÂÉÅÈÁÌÉ ÓÉÍÕÌÔÜÎÎÅȢ IÁÓÏÖÜ Á ÐÒÉÅÓÔÏÒÏÖÜ ÒÅÇÕÌÜÃÉÁ ÔĻÃÈÔÏ 
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ÉÎÔÅÒÁËÃÉþ ÍÜ ÐÒÁÖÄÅÐÏÄÏÂÎÅ ÄĖÌÅĿÉÔĭ ĭÌÏÈÕ Ö ÒÉÁÄÅÎþ ÒĖÚÎÙÃÈ ÃÉÔÌÉÖÏ ÒÅÇÕÌÏÖÁÎĻÃÈ 

ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎĻÃÈ ÕÄÁÌÏÓÔþȟ ËÔÏÒï ÖÙĭÓĩÕÊĭ ÄÏ ÆÏÒÍÏÖÁÎia srdca (Bruneau, 2002). 

Dve C-ËÏÎÃÏÖï ÏÂÌÁÓÔÉ ÐÒÏÔÅþÎÕ .ËØςȢυ Óĭ ÂÕì ÉÂÁ éÉÁÓÔÏéÎÅ ÒÅÄÕÎÄÁÎÔÎïȟ ÁÌÅÂÏ 

ÆÕÎËéÎÜ ÉÎÔÅÒÁËÃÉÁ ÍÅÄÚÉ .ËØςȢυ Á GATA-τ ÖÙĿÁÄÕÊÅ ÐÒÅÄĊĿÅÎÉÅ ÈÏÍÅÏÄÏÍïÎÙ Ö C-

ËÏÎÃÏÖÅÊ ÏÂÌÁÓÔÉȢ +ÅìĿÅ ÔÜÔÏ ÏÂÌÁÓĩ ÎÉÅ ÊÅ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎÅ ÁËÔÉÖÕÊĭÃÁ ɉÓËĖÒ ÐĖÓÏÂþ ÁËÏ 

ÁÕÔÏÒÅÐÒÅÓþÖÎÁ ÏÂÌÁÓĩ Á ÊÅÊ ÏÄÓÔÒÜÎÅÎÉÅ ÖÅÄÉÅ Ë ÓÕÐÅÒÁËÔÉÖÜÃÉÉɊȟ ÊÅ ÍÏĿÎï ĿÅ '!4!-4 

fyzicky interaguje s Nkx2.5 a ÓÐĖÓÏÂÕÊÅ ÊÅÈÏ ËÏÎÆÏÒÍÁéÎï ÚÍÅÎÙȟ ËÔÏÒï ÏÄÈÁċÕÊĭ 

ÁËÔÉÖÁéÎï ÄÏÍïÎÙ (Durocher et al., 1997). 6ÙĤĤÉÁ ÅØÐÒÅÓÉÁ '!4!-4 v ÈÅÔÅÒÏÚÙÇÏÔÎĻÃÈ 

ÓÒÄÃÉÁÃÈ ÍĖĿÅ ÓÐĖÓÏÂÏÖÁĩ ÕÄÒĿÉÁÖÁÎÉÅ ÅØÐÒÅÓÉÅ .ËØςȢυ ÎÁÄ ÍÉÎÉÍÜÌÎÏÕ ÈÌÁÄÉÎÏÕ 

ÐÏÔÒÅÂÎÏÕ ÐÒÅ ÎÏÒÍÜÌÎÙ ÖĻÖÏÊ ÓÒÄÃÁ (Riazi et al., 2009). Lys193 v HD proÔÅþÎÕ .ËØςȢυ 

ÍÜ ËÒÉÔÉÃËĭ ĭÌÏÈÕ Ö interakcii s ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎĻÍ ÆÁËÔÏÒÏÍ '!4!τ (Kasahara et al., 2001). 

(ÅÔÅÒÏÔÙÐÉÃËÜ ÉÎÔÅÒÁËÃÉÁ ÍÅÄÚÉ '!4!-4 a GATA-φ ÍĖĿÅ ÇÅÎÅÒÏÖÁĩ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎĻ 

ÓÙÎÅÒÇÉÚÍÕÓȟ ËÔÏÒĻ ÍĖĿÅ ÂÙĩ ÄÏÓÔÁÔÏéÎĻ ÁÂÙ ÐÒÅËÏÎÁÌ ÓÔÒÁÔÕ '!4!Ⱦ.ËØςȢυ interakcie, 

ÒÅÓÐÅËÔþÖÅ ÍĖĿÅ ÖÙÖÏÌÁĩ ÐÏÖÏÌÁÎÉÅ '!4!-φ ÄÏ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎÅ ÁËÔþÖÎÅÊĤÉÅÈÏ '!4!-

6/GATA-τȾ.ËØςȢυ ÔÅÒÃÉÜÒÎÅÈÏ ËÏÍÐÌÅØÕ (Durocher et Nemer, 1998). 

4ÒÁÎÓËÒÉÐéÎÜ ËÏÏÐÅÒÜÃÉÁ ÂÏÌÁ ÎÜÊÄÅÎÜ Õ éÌÅÎÏÖ !ÎÔÐ rodiny ako Nkx2.5, TTF-1 

a (ÏØ"σȟ ÁÌÅ ÕĿ ÎÉÅ ÐÒÉ /ÃÔρ a 0ÔØρȢ 5ËÁÚÕÊÅ ÔÏ ÎÁ ÄĖÌÅĿÉÔĭ ĭÌÏÈÕ ÈÏÍÅÏÄÏÍïÎÙ ÔÙÐÕ 

Antp v ĤÐÅÃÉÆÉÔÅ ÔĻÃÈÔÏ ÓÙÎÅÒÇÉÃËĻÃÈ ÉÎÔÅÒÁËÃÉþ (Durocher et al., 1997). 

1.3.6.2. Mef2c 

3ÔÒÁÔÁ ÁËÔÉÖÉÔÙ .ËØςȢυ ÊÅ ÓÐÒÅÖÜÄÚÁÎÜ ÓÔÒÁÔÏÕ ÅÎÄÏÇïÎÎÅÊ ÅØÐÒÅÓÉÅ 

ËÁÒÄÉÏÍÙÏÂÌÁÓÔÏÖĻÃÈ ÇïÎÏÖ ÁËÏ GATA-4 a Mef2c (Jamali et al., 2001). Oba tieto 

ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎï ÆÁËÔÏÒÙ ÓÁ ÐÏÄÉÅċÁÊĭ ÎÁ ÓÐÒÜÖÎÅÊ ÒÅÇÕÌÜÃÉÉ ÓÒÄÃÏÖïÈÏ ÖĻÖÏÊÁȢ 3ÅÌÅËÔþÖÎÁ 

ÄÏ×ÎÒÅÇÕÌÜÃÉÁ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎĻÃÈ ÆÁËÔÏÒÏÖ ÚĭéÁÓÔÎÅÎĻÃÈ Ö ÂÕÎËÏÖÅÊ ÄÉÆÅÒÅÎÃÉÜÃÉÉȟ ÁËÏ Óĭ 

ÐÒÜÖÅ  .-myc, HAND1 a -%&ς# ÐÒÅÄÐÏËÌÁÄÜȟ ĿÅ .ËØςȢυ ÍĖĿÅ ËÏÎÔÒÏÌÏÖÁĩ ÎÅÓËÏÒĭ 

dÉÆÅÒÅÎÃÉÜÃÉÕ ÓÒÄÃÏÖĻÃÈ ÍÙÏÃÙÔÏÖ ÐÏÍÏÃÏÕ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍÏÖĻÃÈ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎĻÃÈ ÆÁËÔÏÒÏÖ 

(Tanaka et al., 1999). 6ÚÜÊÏÍÎÜ ÒÅÇÕÌÜÃÉÁ ÍÅÄÚÉ .ËØςȢυ Á -ÅÆςÃ ÍĖĿÅ ÒÅÐÒÅÚÅÎÔÏÖÁĩ 

ÈÌÂÏËÏ ËÏÎÚÅÒÖÏÖÁÎĻ ÍÏÄÕÌ ÒÁÎÎÅÊ ÓÒÄÃÏÖÅÊ ÒÅÇÕÌÜÃÉÅȟ ÈÌÁÖÎÅ ÖÏ ÖĻÖÏÊÉ ÄÒÕÈïÈÏ 

ÓÒÄÃÏÖïÈÏ ÐÏċÁ (Clark et al., 2013). 

V ÐÒþÐÁÄÅ ÉÎÔÅÒÁËÃÉÅ ÍÅÄÚÉ -ÅÆςÃ Á .ËØςȢυ ÄÏÃÈÜÄÚÁ Ë priamej interakcii medzi 

ÔĻÍÉÔÏ ÐÒÏÔÅþÎÍÉȟ ÁÊ ËÅì -ÅÆςÃ ÎÅÖÙËÁÚÕÊÅ ÓÔÁÂÉÌÎĭ ËÏÎÆÏÒÍÜÃÉÕ ÐÒÉ ÈÅÔÅÒÏÄÉÍÅÒÉÚÜÃÉÉȢ 
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*ÅÈÏ ÓÔÁÂÉÌÎÅÊĤÉÁ ÆÏÒÍÁ ÓÁ ÎÁÃÈÜÄÚÁ ÐÒÉ ÖÙÔÖÜÒÁÎþ ËÏÍÐÌÅØÏÖȟ ËÔÏÒï ìÁÌÅÊ ÏÖÐÌÙÖĐÕÊĭ 

ÆÏÒÍÏÖÁÎÉÅ ÈÏÍÏÄÉÍïÒÏÖȢ 0ÏÄċÁ ÔÏÈÔÏ ÍÏÄÅÌÕ ÔÅÄÁ -ÅÆςÃ ÐÏÄÐÏÒÕÊÅ ÆÏÒÍÏÖÁÎÉÅ 

ÈÏÍÏÄÉÍïÒÕ .ËØςȢυȟ ËÔÏÒĻ ÎÜÓÌÅÄÎÅ ÎÁÒÕĤÕÊÅ ÄÉÍïÒ -ÅÆςÃȢ -ÅÆςÃ ÍÏÎÏÍïÒ ÓÜÍ Ï sebe 

poÄÐÏÒÕÊÅ ÓÔÁÂÉÌÉÔÕ .ËØςȢυ ÄÉÍïÒÕ (Tanaka et al., 1999). 

1.3.7. Vplyv Nkx2.5 ƴŀ ǾȇǾƻƧ ǎǊŘŎŀ 

V ĤÔĭÄÉÉ ÎÁ ÂÕÎËÏÖĻÃÈ ÌþÎÉÜÃÈ ÂÏÌÏ ÐÏÕËÜÚÁÎï ÎÁ ÐÏÔÒÅÂÕ Nkx2.5 pre 

ËÁÒÄÉÏÇÅÎïÚÕȟ ÐÒÅ ÖĻÖÏÊ ËÏÓÔÒÏÖĻÃÈ ÓÖÁÌÏÖ ÖĤÁË ÎÉÅ ÊÅ ÄĖÌÅĿÉÔĻ (Jamali et al., 2001). +ĻÍ 

vrstvy epikardu a ÅÎÄÏËÁÒÄÉÁ Óĭ ÔÖÏÒÅÎï ÊÅÄÉÎÏÕ ÂÕÎÅéÎÏÕ ÖÒÓÔÖÏÕȟ ÅÍÂÒÙÏÎÜÌÎÙ 

ÍÙÏËÁÒÄ ÐÏÚÏÓÔÜÖÁ Ú υ ÁĿ ρπ ÖÒÓÔÉÅÖ Ö ÏÂÄÏÂþ ρρȟυ ÄȢÐȢÃȢ 5ÌÔÒÁĤÔÒÕËÔĭÒÎÁ ÁÎÁÌĻÚÁ 

ÔÒÁÎÓÍÉÓÎÏÕ ÅÌÅËÔÒĕÎÏÖÏÕ ÍÉËÒÏÓËÏÐÉÏÕ ɉ4%-Ɋ ÎÁ ÒÅÚÏÃÈ ÕËÁÚÕÊÅȟ ĿÅ ÐÒÉÂÌÉĿÎÅ ωπ Ϸ 

oblasti myokÁÒÄÉÜÌÎÅÊ ÖÒÓÔÖÙ ÊÅ ÚÁÐÌÎÅÎÅÊ ÂÕÎËÁÍÉ ÕÌÔÒÁĤÔÒÕËÔĭÒÎÅ ÏÄÌÉĤÎĻÃÈ Á ÖßéĤþÃÈ 

ÎÅĿ Óĭ éÅÒÖÅÎï ËÒÖÉÎËÙȟ ÉÎÔÅÒÓÔÉÃÉÜÌÎÅ ÂÕÎËÙȟ ÎÅÕÒĕÎÙȟ ÂÕÎËÙ ÅÎÄÏÔÅÌÉÁ Á ÈÌÁÄËïÈÏ 

ÓÖÁÌÓÔÖÁȢ 6ßéĤÉÎÁ ÔĻÃÈÔÏ ÂÕÎÉÅË ÓÁ ÄÜ ÊÁÓÎÅ ÒÏÚÄÅÌÉĩ ÄÏ ÄÖÏÃÈ ÓËÕÐþÎȡ ÐÒÉÂÌÉĿÎÅ φπ Ϸ 

ÍÙÏËÁÒÄÉÜÌÎÙÃÈ ÂÕÎÉÅË ÏÂÓÁÈÕÊÅ ÒĖÚÎÅ ÔÙÐÙ ÍÙÏÆÉÌÁÍÅÎÔÜÒÎÙÃÈ ÚÖßÚËÏÖ 

a ÓÁÒËÏÍïÒÏÖĻÃÈ ĤÔÒÕËÔĭÒȟ ÁËÏ ÁÊ ÏÒÇÁÎÅÌÙ ÁËÏ  ÍÉÔÏÃÈÏÎÄÒÉÅȟ 'ÏÌÇÉÈÏ ÁÐÁÒÜÔȟ 

ÅÎÄÏÐÌÁÚÍÁÔÉÃËï ÒÅÔÉËÕÌÕÍ Á ÓÅËÒÅÔĕÒÎÅ ÇÒÁÎÕÌÙ ÏÂÓÁÈÕÊĭÃÅ ÐÒÏ!.&Ƞ ÚÖÙĤÎĻÍ ÂÕÎËÜÍ 

ÃÈĻÂÁÌÉ ÍÙÏÆÉÌÁÍÅÎÔÙ ÁÌÅÂÏ ÓÅËÒÅÔÏÒÉÃËï ÇÒÁÎÕly a ÏÂÓÁÈÏÖÁÌÉ ÍÅÎÅÊ ÃÙÔÏÐÌÁÚÍÁÔÉÃËĻÃÈ 

ÏÒÇÁÎÅÌȢ 4ÉÅÔÏ ÎÅÄÉÆÅÒÅÎÃÏÖÁÎï ÂÕÎËÙ ÓÁ éÁÓÔÏ ÎÁÃÈÜÄÚÁÌÉ Ö ÍÙÏËÁÒÄÉÜÌÎÅÊ ÖÒÓÔÖÅ 

ÐÏÐÒÅËÌÁÄÁÎï ÂÕÎËÁÍÉ ÓÏ ÓÁÒËÏÍÅÒÉÃËĻÍÉ ĤÔÒÕËÔĭÒÁÍÉȢ 6ÅċËÏÓĩ ÊÁÄÉÅÒ ÔĻÃÈÔÏ ÂÕÎÉÅË 

ÂÏÌÁ ÖĤÁË ÏÍÎÏÈÏ ÖßéĤÉÁ ÁËÏ ÖÅċËÏÓĩ ÄÉÆÅÒÅÎÃÏÖÁÎĻÃÈ ÂÕÎiek a ÎÜÓÌÅÄÎÅ ÂÏÌÏ ÚÉÓÔÅÎïȟ 

ĿÅ Óĭ Ö ÎÉÃÈ ÅØÐÒÉÍÏÖÁÎï ÒÁÎï ÓÒÄÃÏÖï ÍÁÒËÅÒÙȟ ÁËÏ ÐÒÜÖÅ .ËØςȢυȢ 4ÉÅÔÏ ÖĻÓÌÅÄËÙ 

ÐÏÕËÁÚÕÊĭ ÎÁ ÖÅċËï ÍÎÏĿÓÔÖÏ ÍÙÏËÁÒÄÉÜÌÎÙÃÈ ÂÕÎÉÅË ÅØÐÒÉÍÕÊĭÃÉÃÈ ÔÅÎÔÏ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎĻ 

ÆÁËÔÏÒȟ ËÔÏÒï ÏÓÔÜÖÁÊĭ ÎÅÄÉÆÅÒÅÎÃÏÖÁÎï Ö ÍÙÏËÁÒÄÉÕ ÍÙĤþÃÈ ÅÍÂÒÙþ v ÏÂÄÏÂþ ρρȟυ ÄȢÐȢÃȢ 

(Bartlett et al., 2010). 

)ÍÕÎÏÈÉÓÔÏÈÅÍÉÃËÜ ÁÎÁÌĻÚÁ ÕËÜÚÁÌÁ ÐÒþÔÏÍÎÏÓĩ .ËØςȢυ ÐÏÚÉÔþÖÎÙÃÈ ÂÕÎÉÅË ÖÏ 

vrstve myokardu, ale nie v ÅÎÄÏËÒÁÎÉÜÌÎÙÃÈ ÖÒÓÔÖÜÃÈȢ 6 8,5 d.p.c. sa expresia Nkx2.5 

ÐÒÅËÒĻÖÁ Ó ÅØÐÒÅÓÉÏÕ )ÓÌρȟ éÏ ÏÚÎÁéÕÊÅ ÐÒÏÇÅÎÉÔÏÒÏÖï ÂÕÎËÙ ÄÒÕÈïÈÏ ÓÒÄÃÏÖïÈÏ ÐÏċÁȢ 

Expresia Nkx2.5 koreluje s ÅØÐÒÅÓÉÏÕ -(#ȟ ËÔÏÒĻ ÊÅ ÒÁÎĻÍ ÍÙÏËÁÒÄÉÜÌÎÙÍ ÍÁÒËÅÒÏÍ 

ÐÒÖïÈÏ ÓÒÄÃÏÖïÈÏ ÐÏċÁȢ 6 ρπȟυ ÄȢÐȢÃȢ ÍÁÌÜ ÐÏÐÕÌÜÃÉÁ ÂÕÎÉÅË Ú ÖĻÖÏÄÏÖïÈÏ ÔÒÁËÔÕ 

a ÅÎÄÏËÁÒÄÉÜÌÎÅÈÏ ÖÁÎËĭĤÁ ÅØÐÒÉÍÕÊÅ ÔÁËÔÉÅĿ .ËØςȢυ Á Isl1. Expresia Isl1 je hlavne 

v dorsomezokarde a ÎÅÕÒÜÌÎÅÊ ÌÉĤÔÅ Ö ĤÔÜÄÉÕ ωȟυ ÄȢÐȢÃ. a ÎÉÅ ÊÅ ÔÁÍ ÐÒþÔÏÍÎĻ .ËØςȢυȟ éÏ ÂÙ 
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ÓÁ ÄÁÌÏ ÖÙÓÖÅÔÌÉĩ ÄÅÒÉÖÜÃÉÏÕ Ú ÂÕÎÉÅË ÐÒÖïÈÏ ÓÒÄÃÏÖïÈÏ ÐÏċÁ ÁÌÅÂÏ ÚÎþĿÅÎþÍ )ÓÌρ ÎÁ 

ÚÜËÌÁÄÅ ÐÒÅÃÈÏÄÕ Ë expresii Nkx2.5 v druhom srdcovom poli. Viac ÎÅĿ ψχ Ϸ ÂÕÎÉÅË 

ÅØÐÒÉÍÕÊĭÃÉÃÈ .ËØςȢυ Ö ĤÔÜÄÉÕ ωȟυ ÄȢÐȢÃȢ ÓÁ Ö in vitro podmienkach diferencovalo do 

kardiomyocytov a ÂÕÎÉÅË ÐÒÅÖÏÄÏÖïÈÏ ÓÙÓÔïÍÕȟ éÏ ÎÜÓÌÅÄÎÅ ÐÏÔÖÒÄÉÌÁ 

ÅÌÅËÔÒÏÆÙÚÉÏÌÏÇÉÃËÜ ÁÎÁÌĻÚÁ ÎÁ ÊÅÄÎÏÂÕÎËÏÖÅÊ ĭÒÏÖÎÉȢ .ÉÅËÔÏÒï Ú buniek diferencovali do 

ÂÉÊĭÃÉÃÈ ËÁÒÄÉÏÍÙÏÃÙÔÏÖ Á ÂÕÎËÙ ÈÌÁÄËïÈÏ ÓÖÁÌÕ ÃÉÅÖÎÅÈÏ ÓÙÓÔïÍÕ (Wu et al., 2006). 

TkanivoÖÏ ÏÂÍÅÄÚÅÎĻ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎĻ ÆÁËÔÏÒ '!4!-4 a .ËØςȢυ ÈÏÍÅÏÂÏØÏÖĻ 

ÐÒÏÔÅþÎ Óĭ ÓËÏÒï ÍÁÒËÅÒÙ ÐÒÅËÁÒÄÉÜÌÎÙÃÈ ÂÕÎÉÅËȢ /ÂÁ Óĭ ÚÜÓÁÄÎï ÐÒÅ ÖĻÖÏÊ ÓÒÄÃÁȟ ÁÌÅ ÁÎÉ 

jeden z nich nedoËÜĿÅ ÉÎÉÃÉÏÖÁĩ ËÁÒÄÉÏÇÅÎïÚÕ ÓÁÍÏÓÔÁÔÎÅȢ )ÃÈ ÎÁÄÅØÐÒÅÓÉÁ ÚÖÙĤÕÊÅ 

ÓÒÄÃÏÖĻ ÖĻÖÏÊ Ö ÐÒþÓÌÕĤÎĻÃÈ ÐÒÅËÕÒÚÏÒÏÃÈȟ éÏ ÎÁÚÎÁéÕÊÅȟ ĿÅ ÆÕÎÇÕÊĭ ÁËÏ ÓÒÄÃÏÖï 

ËÏÆÁËÔÏÒÙȢ )ÃÈ ËÏÅØÐÒÅÓÉÁ ÖÙĭÓĩÕÊÅ Ö ÓÙÎÅÒÇÉÃËĭ ÁËÔÉÖÜÃÉÕ !.&ȟ ËÄÅ ÓÁ ÖÙĿÁÄÕÊÅ ÉÃÈ 

ÖÚÜÊÏÍÎÜ ÉÎÔÅÒÁËÃÉÁȢ #-ËÏÎÃÏÖĻ ÚÉÎÃ ÆÉÎÇÅÒ ÐÒÏÔÅþÎÕ '!4!-4 a C-ËÏÎÃÏÖÜ ÏÂÌÁÓĩ .ËØςȢυ 

Óĭ ÄĖÌÅĿÉÔï éÁÓÔÉ ÐÒÅ ÉÎÔÅÒÁËÃÉÕ ÔĻÃÈÔÏ ÐÒÏÔÅþÎÏÖȢ 6 ÎÅÓÒÄÃÏÖĻÃÈ ÂÕÎËÜÃÈ ÔÒÁÎÓÆÅËÃÉÁ 

ÇïÎÍÉ GATA-4 a Nkx2.5 ÓÐĖÓÏÂÉÌÁ ÓÙÎÅÒÇÉÃËĭ ÁËÔÉÖÜÃÉÕ ANF ÐÒÏÍÏÔïÒÕ ÂÅÚ ÁËÔÉÖÜÃÉÅ 

ËÏÎÔÒÏÌÎĻÃÈ ÐÒÏÍÏÔïÒÏÖȟ ËÔÏÒĻÍ ÃÈĻÂÁÌÉ ÖßÚÂÏÖï ÍÉÅÓÔÁ ÐÒÅ ÔÉÅÔÏ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎï ÆÁËÔÏÒÙȢ 

,ÅÎ ÍÁÌÜ éÁÓĩ ÓÒÄÃÏÖĻÃÈ ÇïÎÏÖ ÊÅ ÃÉÅċÏÍ ÏÂÏÃÈ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎĻÃÈ ÆÁËÔÏÒÏÖȟ ÐÒÉ ËÔÏÒĻÃÈ Óĭ 

ÐÏÔÒÅÂÎï ÏÂÁ ÐÒÏÔÅþÎÙ ÎÁ ÓÐÒÜÖÎÕ ÁËÔÉÖÜÃÉÕȢ 4ĭÔÏ ÍÙĤÌÉÅÎËÕ ÐÏÄÐÏÒÕÊĭ ÐÏËÕÓÙȟ ÐÒÉ 

ËÔÏÒĻÃÈ ÊÅ Ö GATA-τ ÍÕÔÏÖÁÎĻ ÚÉÎÃ ÆÉÎÇÅÒ ÚÏÄÐÏÖÅÄÎĻ ÚÁ ÖßÚÂÕ ÎÁ $.!ȟ Á ÔĻÍ ÊÅ 

ÎÁÒÕĤÅÎÜ ÓÃÈÏÐÎÏÓĩ ÓÙÎÅÒÇÉÅ Ó Nkx2.5. Podobne Nkx2.5 kooperuje aj s GATA-5 pri 

ÁËÔÉÖÜÃÉÉ ÅØÐÒÅÓÉÅ ÇïÎÕ ANF (Durocher et al., 1997). .ËØςȢυ ÊÅ ÐÏÔÒÅÂÎĻ ÐÒÅ ÓÐÒÜÖÎÙ 

ohyb srdca a ÅØÐÒÅÓÉÕ Å(ÁÎÄ ÎÁ ċÁÖÅÊ ÓÔÒÁÎÅ ÓÒÄÃÁȢ 3ÔÒÁÔÁ ÔÏÈÔÏ ÇïÎÕ Ö Nkx2.5 

ÍÕÔÁÎÔÎĻÃÈ ÓÒÄÃÉÁÃÈ ÊÅ ÚÒÅÊÍÅ ÚÏÄÐÏÖÅÄÎÜ ÚÁ ÐÒÏÂÌïÍÙ Ö ohybe srdcovej trubice. Je 

ÍÏĿÎï ĿÅ ÔÏÕÔÏ ÒÅÇÕÌÜÃÉÏÕ ÊÅ .ËØςȢυ ÚÁÐÏÊÅÎĻ ÄÏ ÄÒÜÈÙ ÕÒéÕÊĭÃÅÊ ċÁÖÏ-ÐÒÁÖĭ ÏÒÉÅÎÔÜÃÉÕ 

srdca (Biben et Harvey, 1997). 

6ìÁËÁ ÎÏÖĻÍ ÍÏÄÅÌÏÖĻÍ ÌþÎÉÜÍ ÍÙĤÉ ÂÏÌÏ ÚÉÓÔÅÎïȟ ĿÅ .ËØς-υ ÒÅÇÕÌÕÊÅ ÎÉÅËÏċËÏ 

ÎÁÊÄĖÌÅĿÉÔÅÊĤþÃÈ ÓÒÄÃÏÖĻÃÈ ÉÏÎÔÏÖĻÃÈ ËÁÎÜÌÏÖ ÐÏéÁÓ ÅÍÂÒÙÏÎÜÌÎÅÈÏ ÖĻÖÏÊÁ ÓÒÄÃÁȟ 

ÖÒÜÔÁÎÅ ÉÚÏÆÏÒÉÅÍ merg1b ɀ Cacna1c a Kcnh2Ȣ 4ÉÅÔÏ ËÁÎÜÌÙ ÍÁÊĭ ÄĖÌÅĿÉÔĭ ĭÌÏÈÕ ÖÏ 

vzniku a prechÏÄÅ ÁËéÎïÈÏ ÐÏÔÅÎÃÉÜÌÕ Ö srdci (Furtado et al., 2015). 

1.3.8. tǊƻƎŜƴƛǘƻǊƻǾł ǵƭƻƘŀ 

/ÂÌÁÓÔÎÅ ĤÐÅÃÉÆÉÃËÜ ÅØÐÒÅÓÉÁ ÂÏÌÁ ÓÌÅÄÏÖÁÎÜ Õ ÄÅÖÉÁÔÉÃÈ ÇïÎÏÖ Ö ÓÒÄÃÏÖĻÃÈ 

ÐÒÏÇÅÎÉÔÏÒÏÖĻÃÈ ÂÕÎËÜÃÈȟ ÎÁÐÒþËÌÁÄ Ö ÐÒÅËÁÒÄÉÜÌÎÏÍ ÍÅÚÏÄÅÒÍÅ Á v skorom srdcovom 
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polmesiaci. V Nkx2.5 homozygotne ÍÕÔÁÎÔÎĻÃÈ ÅÍÂÒÙÜÃÈ ÎÉÅ ÊÅ ÖßéĤÉÎÁ 

ÐÒÏÇÅÎÉÔÏÒÏÖĻÃÈ ÇïÎÏÖ ÄÏ×ÎÒÅÇÕÌÏÖÁÎÜ Ö ÄÅÆÉÎÉÔþÖÎÙÃÈ ÓÒÄÃÏÖĻÃÈ ĤÔÒÕËÔĭÒÁÃÈ ɀ 

ÎÁÐÒþËÌÁÄ Ö 8 - 8,5 d.p.c. pretrvala expresia Igfbp5 a Pdgfra ÐÏéÁÓ ÖĻÖÏÊÁ ÓÒÄÃÏÖÅÊ ÔÒÕÂÉÃÅ 

(Prall et al., 2007). 6ßéĤÉÎÁ ÍÁÒËÅÒÏÖ ÄÉÆÅÒÅÎÃÉÜÃÉÅ ÓÒÄÃÏÖïÈÏ ÓÖÁÌÕ Óĭ ÅØÐÒÉÍÏÖÁÎï 

v Nkx2.5 ÍÕÔÁÎÔÏÃÈ ÎÏÒÍÜÌÎÅȢ -ÅÄÚÉ ÖĻÎÉÍËÙ ÐÁÔÒþ ÎÁÐÒþËÌÁÄ -,#ς# (Mohun & 

Sparrow, 1997). 

4ÒÏÊÆÁÒÅÂÎĻ ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎéÎĻ ÒÅÐÏÒÔïÒÏÖĻ ÓÙÓÔïÍ .%-%!$ ÚÁÍÅÒÁÎĻ ÎÁ ÚÎÁéÅÎÉÅ 

ÎÅÄÉÆÅÒÅÎÃÏÖÁÎĻÃÈ ËÏÍÏÒÏÖĻÃÈ ÂÕÎÉÅË in vitro, s ÏÚÎÁéÅÎÏÕ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎÏÕ ÁËÔÉÖÉÔÏÕ 

Nkx2.5 a MLC2V ÐÒÏÍĕÔÏÒÏÖ Á ÅØÐÒÅÓÉÕ ÒÅÐÏÒÔïÒÁ ÕÍÉÅÓÔÎÅÎïÈÏ Ö bunkovom jadre, 

ËÔÏÒĻÍ ÂÏÌ ÏÚÎÁéÅÎĻ ÐÒÏÍĕÔÏÒ ANFȟ ÂÏÌ ÖÙÕĿÉÔĻ ÎÁ ÓÌÅÄÏÖÁÎÉÅ ÄÉÆÅÒÅÎÃÏÖÁÎĻÃÈ 

a ÎÅÄÉÆÅÒÅÎÃÏÖÁÎĻÃÈ ÂÕÎÉÅË ÓÐÏÌÕ Ó ÉÃÈ ÐÒÅËÒĻÖÁÎþÍȢ +ÏÎÔÒÏÌÁ ÓÐÒÜÖÎÏÓÔÉ ÅØÐÒÅÓÉÅ 

ÔĻÃÈÔÏ ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎéÎĻÃÈ ÆÁÒÉÅÂ ÐÏÔÖÒÄÉÌÁ ÓÐÒÜÖÎÕ ÅØÐÒÅÓÉÕ ÅÎÄÏÇïÎÎÙÃÈ ÍÁÒËÅÒÏÖ ɀ 

ÐÒÉÂÌÉĿÎÅ ρχ Ϸ ÂÕÎÉÅË ÖÙËÁÚÏÖÁlo aktivitu ÐÒÏÍĕÔÏÒÁ ÉÂÁ ÇïÎÕ Nkx2.5, 24 % buniek 

ÕËÜÚÁÌÏ ÁËÔÉÖÉÔÕ ÐÒÏÍĕÔÏÒÏÖ ÐÒÅ Nkx2.5 a ÚÜÒÏÖÅĐ MLC2V a ÐÒÉÂÌÉĿÎÅ υπ Ϸ ÂÕÎÉÅË ÂÏÌÏ 

ÐÏÚÉÔþÖÎÙÃÈ Ö ÒÜÍÃÉ ÁËÔÉÖÉÔÙ ÐÒÏÍĕÔÏÒÏÖ ÖĤÅÔËĻÃÈ ÔÒÏÃÈ ÇïÎÏÖȢ ¼ÉÁÄÎÅ ÂÕÎËÙ 

ÎÅÖÙËÁÚÏÖÁÌÉ ÖĻÌÕéÎĭ ÁËÔÉÖÉÔÕ ÇïÎÏÖ MLC2V spolu s ANF. MnoĿÓÔÖÏ ÂÕÎÉÅË 

ÅØÐÒÉÍÕÊĭÃÉÃÈ .ËØςȢυ ÐÏÓÔÕÐÏÍ éÁÓÕ ɉχς Á ρςπ ÈÏÄÉÎÏÖï ÐÅÒÉĕÄÙɊ ËÌÅÓÁÌÏȢ 5ËÁÚÕÊÅ ÔÏ 

ÎÁ ÎÅÐÒÉÁÍÕ ËÏÒÅÌÜÃÉÕ ÍÅÄÚÉ ÒÅÌÁÔþÖÎÙÍÉ ÐÒÏÐÏÒÃÉÁÍÉ ÎÅÄÉÆÅÒÅÎÃÏÖÁÎĻÃÈ 

a ÄÉÆÅÒÅÎÃÏÖÁÎĻÃÈ ÂÕÎÉÅË Ö ÒĖÚÎÙÃÈ éÁÓÏÃÈ ËÕÌÔÉÖÜÃÉÅȟ  Á ÔĻÍ ÓÁ ÐÏÕËÁÚÕÊÅ ÎÁ ÍÏĿÎĭ 

progeniÔÏÒÏÖĭ ĭÌÏÈÕ Ö ÎÅÄÉÆÅÒÅÎÃÏÖÁÎĻÃÈ ÂÕÎËÜÃÈ (Bartlett  et al., 2010). 

.ËØςȢυ ÊÅ ÅØÐÒÉÍÏÖÁÎĻ Ö ÐÒÖÏÍ Á ÄÒÕÈÏÍ ÓÒÄÃÏÖÏÍ ÐÏÌÉȟ ËÔÏÒï Óĭ ÚÄÒÏÊÍÉ 

ÓÒÄÃÏÖĻÃÈ ÐÒÏÇÅÎÉÔÏÒÏÖĻÃÈ ÂÕÎÉÅË ÒĖÚÎÙÃÈ éÁÓÔþ ÓÒÄÃÁȢ %ØÐÒÅÓÉÁ Ö ÐÒÏÇÅÎÉÔÏÒÏÖĻÃÈ 

ÂÕÎËÜÃÈ ÎÁÚÎÁéÕÊÅ ÄĖÌÅĿÉÔÅÊĤÉÕ ĭÌÏÈÕ ÔÏÈÔÏ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎïÈÏ ÆÁËÔÏÒÕ Ö hierarchii 

ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎĻÃÈ ÒÅÇÕÌÜÔÏÒÏÖ ÓÒÄÃÏÖïÈÏ ÖĻÖÏÊÁ (Reamon-Buettner et Borlak, 2010). 0ÏéÁÓ 

ÖĻÖÏÊÁ ÓÒÄÃÁ ÄÒÕÈï ÓÒÄÃÏÖï ÐÏÌÅ ÐÏÓËÙÔÕÊÅ ÐÒÏÇÅÎÉÔÏÒÏÖï ÂÕÎËÙ ÐÒÅ ÖßéĤÉÎÕ 

kardiomyocytov. Tieto bunky ÅØÐÒÉÍÕÊĭ ÔÒÁÎÓËÒÉéÐÎĻ ÆÁËÔÏÒ .ËØςȢυȢ "ÏÌÏ ÕËÜÚÁÎïȟ ĿÅ 

ÓÐßÔÎÜ ÒÅÐÒÅÓÉÁ "ÍÐςȾ3ÍÁÄρ ÓÉÇÎÁÌÉÚÜÃÉÅ ÐÏÍÏÃÏÕ .ËØςȢυ ËÒÉÔÉÃËÙ ÒÅÇÕÌÕÊÅ 

ÐÒÏÌÉÆÅÒÜÃÉÕ ÄÒÕÈïÈÏ ÓÒÄÃÏÖïÈÏ ÐÏÌÁ Á ÍÏÒÆÏÌĕÇÉÕ ÖĻÖÏÄÎïÈÏ ÔÒÁËÔÕȢ -ÕÔÁÎÔÉ Ö Nkx2.5 

ÍÁÌÉ ÕÐÒÅÇÕÌÏÖÁÎï ÇïÎÙ ÚÏÄÐÏÖÅÄÎï ÚÁ ÓÒÄÃÏÖĭ ĤÐÅÃÉÆÉËÜÃÉÕ ɉÖÒÜÔÁÎÅ Bmp2Ɋȟ éÏ ÖÉÅÄÌÏ 

ÎÁ ÚÁéÉÁÔËÕ ÄÏ ÐÒþÌÉĤÎÅÊ ÐÒÏÇÅÎÉÔÏÒÏÖÅÊ ĤÐÅÃÉÆÉËÜÃÉÅ Á ÎÜÓÌÅÄÎÅ ÄÏ ÚÎþĿÅÎÅÊ ÐÒÏÌÉÆÅÒÜÃÉÅ 

ÄÒÕÈïÈÏ ÓÒÄÃÏÖïÈÏ ÐÏÌÁ Á ÐÏĤËÏÄÅÎÉÁ ÖĻÖÏÄÎïÈÏ ÔÒÁËÔÕȢ 6ßéĤÉÎÁ ÐÒÏÇÅÎÉÔÏÒÏÖĻÃÈ 

ÇïÎÏÖ ÏÖÐÌÙÖÎÅÎĻÃÈ ÓÔÒÁÔÏÕ Nkx2.5 ÂÏÌÁ ÅØÐÒÉÍÏÖÁÎÜ Ö prvom aj druhom srdcovom 
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poli. Ich expresia v ÐÒÖÏÍ ÓÒÄÃÏÖÏÍ ÐÏÌÉ ÂÏÌÁ ÅØÔÒïÍÎÅ ÐÒÅÃÈÏÄÎÜȟ éÏ ÕËÁÚÕÊÅ ÒÁÎĭ 

ÄÉÆÅÒÅÎÃÉÜÃÉÕ ÔĻÃÈÔÏ ÐÒÏÇÅÎÉÔÏÒÏÖ Ö srdcovom polmesiaci. V Nkx2.5 mutantoch je 

ÕÐÒÅÇÕÌÜÃÉÁ ÐÒÏÇÅÎÉÔÏÒÏÖĻÃÈ ÚÎÁËÏÖ Ö druhom srdcovom poli a ÁÂÎÏÒÍÜÌÎÅ 

ÐÒÅÔÒÖÜÖÁÊĭÃÁ ÅØÐÒesia v ÄÉÆÅÒÅÎÃÕÊĭÃÉÃÈ ÍÙÏÃÙÔÏÃÈ ÚÎÁËÏÍ ÄĖÌÅĿÉÔÅÊ ĭÌÏÈÙ .ËØςȢυ 

v ÍÏÄÕÌÏÖÁÎþ ÅØÐÒÅÓÉÅ ÇïÎÏÖ ÓÐÏÊÅÎĻÃÈ ÓÏ ÓÒÄÃÏÖĻÍ  ÐÒÅÖÏÄÏÖĻÍ ÓÙÓÔïÍÏÍ 

a ÓÔÁÔÕÓÏÍ ÐÒÏÇÅÎÉÔÏÒÏÖĻÃÈ ÂÕÎÉÅËȢ 6ßéĤÉÎÁ ÐÒÏÇÅÎÉÔÏÒÏÖĻÃÈ ÇïÎÏÖ ÏÖÐÌÙÖÎÅÎĻÃÈ 

ÓÔÒÁÔÏÕ .ËØςȢυ ÂÏÌÁ ÅØÐÒÉÍÏÖÁÎÜ Ö prvom aj druhom srdcovom poli. Expresia v prvom 

ÓÒÄÃÏÖÏÍ ÐÏÌÉ ÂÏÌÁ ÅØÔÒïÍÎÅ ÐÒÅÃÈÏÄÎÜȟ éÏ ÏÄÒÜĿÁ ÓËÏÒĭ ÄÉÆÅÒÅÎÃÉÜÃÉÕ ÔĻÃÈÔÏ 

progenitoroch v srdcovom polmesiaci (Prall et al., 2007). 

6ÚÏÒÅÃ ÅØÐÒÅÓÉÅ ÐÒÏÇÅÎÉÔÏÒÏÖĻÃÈ ÍÁÒËÅÒÏÖ ÄÅÆÉÎÕÊÅ ÎÏÖï ÐÏÄÐÏÐÕÌÜÃÉÅ Á ich 

ÓÐÒÜÖÁÎÉÅȢ V druhom srdcovom poli, Tnc, Pdgfra a )ÇÆÂÐυ ÂÏÌÉ ÎÁÊÖÉÁÃ ÅØÐÒÉÍÏÖÁÎï 

v ÓÐÏÄÎÅÊ ÐÏÐÕÌÜÃÉÉ ÂÕÎÉÅËȟ ËĻÍ ÅØÐÒÅÓÉÁ 0ÄÇÆÒÁ ÂÏÌÁ ÏÂÍÅÄÚÅÎÜ ÎÁ ÓÔÒÅÄÏÖĭ ÏÂÌÁÓĩ 

ɉÄÏÒÓÜÌÎÙ ÍÅÚÏËÁÒÄɊ Á 4ÎÃ Ö ÎÁÊÖÉÁÃ ÌÁÔÅÒÜÌÎÙÃÈ ÏÂÌÁÓÔÉÁÃÈȢ .Á ÒÏÚÄÉÅÌ ÏÄ ÖĻÖÏÊÁ 

ËÏÓÔÒÏÖĻÃÈ ÓÖÁÌÏÖȟ ËÄÅ ÓÁ ÚÍÅÎĤÕÊÅ ÍÉÅÒÁ ÐÒÏÌÉÆÅÒÜÃÉÅ ÁËÏ ÎÁÓÔÕÐÕÊÅ ÄÉÆÅÒÅÎÃÉÜÃÉÁ ɉéþÍ 

Óĭ ÊÁÓÎÅ ÒÏÚÌþĤÉÔÅċÎï ÍÏÌÅËÕÌÜÒÎÅ ÚÎÁËÙ ÐÒÏÇÅÎÉÔÏÒÏÖȟ ÍÙÏÂÌÁÓÔÏÖ Á ÍÙÏÃÙÔÏÖɊȟ ÓÒÄÃÏÖï 

ÂÕÎËÙ ÐÏËÒÁéÕÊĭ Ö pÒÏÌÉÆÅÒÜÃÉÉ ÐÏéÁÓ ÄÉÆÅÒÅÎÃÉÜÃÉÅ (Prall et al., 2007). 

1.3.9. Fenotyp Nkx2.5 mutantov 

0ÒÅÎÁÔÜÌna strata funkcie Nkx2.5 ÖÙĭÓĩÕÊÅ Ë ÐÒÅÎÁÔÜÌÎÅÊ ÓÍÒÔÉȟ ËĻÍ ÊÅÊ ÓÔÒÁÔÁ ÏÄ 

ÄÒÕÈïÈÏ ÔĻĿÄĐÁ ÐÏ ÎÁÒÏÄÅÎþ ÎÉÅȢ *ÁÓÎĻ ÍÕÔÁÎÔÎĻ ÆÅÎÏÔÙÐ ÖÙÖÓÔÜÖÁ ÄÏ ĤÔÙÒÏÃÈ ÄÎþȟ ÁË ÊÅ 

ÚÒÕĤÅÎÜ ÆÕÎËÃÉÁ .ËØςȢυ ÐÒÅÎÁÔÜÌÎÅȟ Ö ÐÒþÐÁÄÅ ÄÖÁ ÔĻĿÄÎÅ ÓÔÁÒĻÃÈ ÍÙĤþ ÊÅ ÔÅÎÔÏ ÆÅÎÏÔÙÐ 

ÐÒÅÊÁÖÅÎĻ ÐÒÉÂÌÉĿÎÅ Ï ÓÅÄÅÍ ÔĻĿÄĐÏÖ ÎÅÓËĖÒ (Takeda et al., 2009). -ÕÔÁÎÔÎï ÓÒÄÃÉÁ ÓÁ 

ÚÁéþÎÁÊĭ ÏÄÌÉĤÏÖÁĩ ÏÄ ÎÏÒÍÜÌÎÙÃÈ ÏÄ ÐÒÉÂÌÉĿÎÅ ψ ÄȢÐȢÃȢ 6ÙËÁÚÕÊĭ ÄÒÁÍÁÔÉÃËĭ ÐÏÒÕÃÈÕ 

ÆÏÒÍÏÖÁÎÉÁ ÓÒÄÃÁȟ ËĻÍ ÏÓÔÁÔÎï ĤÔÒÕËÔĭÒÙ ÖÙÚÅÒÁÊĭ ÂÙĩ ÎÏÒÍÜÌÎÅȢ -ÕÔÁÎÔÎï ÅÍÂÒÙÜ 

ÎÅÄÏËÜĿÕ ÚÁéÁĩ ÐÒÏÃÅÓ ÏÈÙÂÕ ÌÉÎÅÜÒÎÅÊ ÓÒÄÃÏÖÅÊ ÔÒÕÂÉÃÅȢ 6 ω ÄȢÐȢÃȢ ÚÁéþÎÁ ÖÅċÁ ÅÍÂÒÙþ 

ÖÙËÁÚÏÖÁĩ ÖĻÖÏÊÏÖĭ ÒÅÔÁÒÄÜÃÉÕ (Lyons et al., 1995). 

Fenotyp Nkx2.υ ÍÕÔÁÎÔÎĻÃÈ ÊÅÄÉÎÃÏÖ ÚÁéþÎÁ ÂÙĩ ÖĤÁË ÖÉÄÉÔÅċÎĻ ÕĿ Ö ÓËÏÒĻÃÈ 

ĤÔÜÄÉÜÃÈ ÐÒÅÎÁÔÜÌÎÅÈÏ ÖĻÖÏÊÁȟ ÁËÏ Óĭ ÎÁÐÒþËÌÁÄ ĿĊÔËÏÖï ÖÁËÙȢ 4ÉÅ Óĭ ÍÉÅÓÔÏÍ ÐÒÖÅÊ 

ÈÅÍÁÔÏÐÏÉïÚÙ Á ÈÌÁÖÎĻÍ ÚÄÒÏÊÏÍ éÅÒÖÅÎĻÃÈ ËÒÖÉÎÉÅË Ö ÍÙĤþÃÈ ÅÍÂÒÙÜÃÈȢ 6 ĿĊÔËÏÖĻÃÈ 

vakoch v ωȟυ ÄȢÐȢÃȢ ÎÅÂÏÌ ÖÉÄÉÔÅċÎĻ ĿÉÁÄÅÎ ÄÅÆÉÎÏÖÁÎĻ ÃÉÅÖÎÙ ÓÙÓÔïÍȟ ÉÂÁ ÒÏÚĤþÒÅÎï ËÁÎÜÌÙ 

s ÍÅÎĤþÍ ÍÎÏĿÓÔÖÏÍ éÅÒÖÅÎĻÃÈ ËÒÖÉÎÉÅËȟ ËĻÍ Õ wild -ÔÙÐÅ ÅÍÂÒÙþ ÂÏÌÉ v ÔÏÍÔÏ ÏÂÄÏÂþ 

ÊÁÓÎÅ ÆÏÒÍÏÖÁÎï ĿĊÔËÏÖï ÃÉÅÖÙ Á ÓÉÅĩ ÍÅÎĤþÃÈ ÃÉÅÖ ÎÁÐÌÎÅÎĻÃÈ éÅÒÖÅÎĻÍÉ ËÒÖÉÎËÁÍÉȢ 
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-ÕÔÁÎÔÎï ÅÍÂÒÙÜ ÂÏÌÉ ÓÉÌÎÅ ÁÎÅÍÉÃËïȢ .ÉÅËÏċËÏ ÅÎÄÏÔÅÌÉÜÌÎÙÃÈ ÂÕÎÉÅË ÓÁ ÎÁÃÈÜÄÚÁÌÏ 

ÖÎĭÔÒÉ ÖÁËÕȟ ÁÌÅ ÎÅÔÖÏÒÉÌÉ ÃÉÅÖÎÅ ËÁÎÜÌÙȟ éÏ ÎÁÚÎÁéÕÊÅȟ ĿÅ ÎÁÓÌÅÄÕÊĭÃÁ ÖÁÓËÕÌÏÇÅÎïÚÁ 

a ÁÎÇÉÏÇÅÎïÚÁ Ö ÔĻÃÈÔÏ ÖÁËÏÃÈ ÎÅÐÒÅÂÅÈÌÁȢ *Å ÖĤÁË ÍÏĿÎï ĿÅ ÔÅÎÔÏ ÆÅÎÏÔÙÐÏÖĻ ÐÒÅÊÁÖ ÊÅ 

ÓÅËÕÎÄÜÒÎÙÍ ÎÜÓÌÅÄËÏÍ ÐÏĤËÏÄÅÎÉÁ ÏÂÅÈÏÖÅÊ ÓĭÓÔÁÖÙ (Tanaka et al., 1999), alebo 

ÎÜÓÌÅÄËÏÍ ÖĤÅÏÂÅÃÎÅÊ ÒÁÓÔÏÖÅÊ ÒÅÔÁÒÄÜÃÉÅ ÅÍÂÒÙÁȢ 

/ÂÒÜÚÏË ψȡ .Á ÐÏÖÒÃÈÕ ĿĊÔËÏÖïÈÏ Öaku knock-ÏÕÔ ÍÙĤÉÅÈÏ ÅÍÂÒÙÁ ÐÒÅ ÇïÎ 

Nkx2.5 ɉ#Ɋ ÓÁ ÎÁÃÈÜÄÚÁ ÖÅċËï ÍÎÏĿÓÔÖÏ ÚÜÈÙÂÏÖ Á ÃÈĻÂÁ ÔÁÍ ÊÁÓÎÅ 

ÄÅÆÉÎÏÖÁÎÜ ÃÉÅÖÎÁ ÓÉÅĩȟ ÁËÏ ÊÅ ÔÏÍÕ Õ wild -type (B). (Tanaka et al., 1999) 

/ÄÓÔÒÜÎÅÎÉÅ ÅØÐÒÅÓÉÅ .ËØςȢυ Ö ÍÙĤÏÍ ÓÒÄÃÉ ÓþÃÅ ÓÐĖÓÏÂÕÊÅ 

ÐÏÒÕĤÅÎÉÅ ÓÐÒÜÖÎÅÈÏ ÆÏÒÍÏÖÁÎÉÁ ÓÒÄÃÁȟ ÁÌÅ ÎÅÚÁÓÔÁÖÕÊÅ 

ÐÒÖÏÔÎï ÆÏÒÍÏÖÁÎÉÅ ÓÒÄÃÏÖÅÊ ÔÒÕÂÉÃÅ ÁÎÉ ÅØÐÒÅÓÉÕ ìÁÌĤþÃÈ 

ÍÁÒËÅÒÏÖ ÓÒÄÃÏÖÅÊ ÄÉÆÅÒÅÎÃÉÜÃÉÅ (Lyons et al., 1995). 4Ï ÍĖĿÅ 

ÕËÁÚÏÖÁĩ ÎÁ ÐÏÍÅÒÎÅ ÎÅÓËÏÒï ÚÁÐÏÊÅÎÉÅ .ËØςȢυ 

v ËÁÒÄÉÏÇÅÎïÚÅȟ éÏ ÂÙ ÖĤÁË ÎÅÖÙÓÖÅÔċÏÖÁÌÏ ÒÁÎĭ ÅØÐÒÉÍÜÃÉÕ 

ÔÏÈÔÏ ÐÒÏÔÅþÎÕȢ %ÖÅÎÔÕÜÌÎÅ ÂÙ ÓÁ ÍÏÈÌÏ ÊÅÄÎÁĩ Ï ÆÕÎËéÎĭ 

redundanciu medÚÉ ÐÒÏÔÅþÎÍÉ Ö ÒÏÄÉÎÅ .+ς ÇïÎÏÖ (Mohun & Sparrow, 1997). 

(ÅÔÅÒÏÚÙÇÏÔÎï ÍÕÔÁÎÔÎï ÍÙĤÉ ÍÁÌÉ ÒÏÖÎÁËĻ ÐÏÓÔÎÁÔÜÌÎÙ ÖĻÖÏÊ Á ÐÌÏÄÎÏÓĩ ÁËÏ 

wild -type. Z ËÒþĿÅÎÉÁ heterozygotÏÖ ÓÁ ÎÅÎÁÒÏÄÉÌÉ ĿÉÁÄÎÅ ÈÏÍÏÚÙÇÏÔÎÅ ÍÕÔÁÎÔÎï ÍÙĤÉȟ 

éÏ ÎÁÚÎÁéÕÊÅ ÅÍÂÒÙÏÎÜÌÎÕ ÌÅÔÜÌÎÏÓĩ ÍÕÔÜÃÉÅ Ö homozygotnom stave. V 11,5 d.p.c. neboli 

ÎÜÊÄÅÎï ĿÉÁÄÎÅ ÈÏÍÏÚÙÇÏÔÎÅ ÍÕÔÁÎÔÎï ÅÍÂÒÙÜȠ Ö ρπȟυ ÄȢÐȢÃȢ ÓÁ ÎÁĤÌÉ ÈÏÍÏÚÙÏÇÔÎþ 

mutanti s ÖĻÒÁÚÎÏÕ ÒÅÔÁÒÄÜÃÉÕ ÒÁÓÔÕ Á ÖÅċËĻÍ ÍÎÏĿÓÔÖÏÍ ÔÅËÕÔÉÎÙ ÍÅÄÚÉ ÓÒÄÃÏÍ 

a perikardiom; v ωȟυ ÄȢÐȢÃȢ ÍÎÏĿÓÔÖÏ ÈÏÍÏÚÙÇÏÔÎĻÃÈ ÍÕÔÁÎÔÏÖ ÖÙËÁÚÏÖÁÌÏ -ÅÎÄÅÌÏÖÓËĭ 

ÄÅÄÉéÎÏÓĩ ÍÕÔÁÎÔÎÅÊ ÁÌÅÌÙȢ 4ÉÅÔÏ ÐÏÚÏÒÏÖÁÎÉÁ ÉÎÄÉËÕÊĭȟ ĿÅ Ë ÓÍÒÔÉ ÈÏÍÏÚÙÇÏÔÎĻÃÈ 

ÍÕÔÁÎÔÏÖ ÄÏÃÈÜÄÚÁ Ö ÏÂÄÏÂþ ÍÅÄÚÉ ωȟυ Á 11,5 d.p.c. .ÅÐÒþÔÏÍÎÏÓĩ ÅÎÄÏËÁÒÄÉÜÌÎÅÈÏ 

ÖÁÎËĭĤÁ ÊÅ ÊÅÄÅÎ Ú ÈÌÁÖÎĻÃÈ ÆÅÎÏÔÙÐÏÖ ÈÏÍÏÚÙÇÏÔÎĻÃÈ ÍÕÔÁÎÔÏÖ (Tanaka et al., 1999). 

0ÒÏÌÉÆÅÒÜÃÉÁ ÄÒÕÈïÈÏ ÓÒÄÃÏÖïÈÏ ÐÏÌÁ ÊÅ ËÒÉÔÉÃËĻ ÄÅÔÅÒÍÉÎÁÎÔ ÊÅÈÏ ÖĻÖÏÊÁȟ ÒÏÖÎÁËÏ 

ÁËÏ ÐÒÅ ÖÅċËÏÓĩ Á ÍÏÒÆÏÌĕÇÉÕ ÖĻÖÏÄÎïÈÏ ÔÒÁËÔÕ Á ÐÒÁÖÅÊ ËÏÍÏÒÙȢ .ËØςȢυ ÈÙÐÏÍÏÒÆÙ 

ÖÙËÁÚÏÖÁÌÉ ÚÎþĿÅÎÉÅ ÐÒÏÌÉÆÅÒÜÃÉÅ Ö druhom srdcovom poli,  a ÖÅċËÏÓĩ ÖĻÖÏÄÎïÈÏ ÔÒÁËÔÕ 

ÖÒÜÔÁÎÅ ÊÅÈÏ ÍÏÒÆÏÌĕÇÉÅ ÂÏÌÉ ÏÈÒÏÚÅÎï ÕĿ Ö 8,5 d.p.c.ȟ éÏ ÓÐĖÓÏÂÉÌÏ ÁÂÎÏÒÍÜÌÎÅ 

ÕÍÉÅÓÔÎÅÎÉÅ ÖĻÖÏÄÎĻÃÈ ÃÉÅÖ ÎÁ ÐÒÁÖÅÊ ÓÔÒÁÎÅȟ ÎÁÓÁÄÁÊĭÃÕ ÁÏÒÔÕ Á v ÎÉÅËÏċËĻÃÈ ÖÜĿÎÙÃÈ 

ÐÒþÐÁÄÏÃÈ ÄÖÏÊÖĻÔÏËÏÖĭ ÐÒÁÖĭ ËÏÍÏÒÕȢ .ÉÅËÔÏÒï Ú ÔĻÃÈÔÏ ÄÅÆÏÒÍÜÃÉÉ ÂÏÌÏ ÍÏĿÎï 

ÏÄÓÔÒÜÎÉĩ ÓËÏÒĻÍ ÖÙÍÁÚÁÎþÍ ÊÅÄÎÅÊ ÁÌÅÂÏ ÏÂÏÃÈ ÁÌÅÌ ÇïÎÕ Smad1 (Prall et al., 2007). 
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V ÏÂÄÏÂþ ÏÄ ωȟυ ÄȢÐȢÃ. u ÍÕÔÁÎÔÏÖ ÄÏÃÈÜÄÚÁÌÏ Ë ÖÙÔÖÏÒÅÎÉÕ ÓÌÕéËÙ ÓÒÄÃÏÖÅÊ 

ÔÒÕÂÉÃÅ ÓÍÅÒÏÍ ÄÏÐÒÁÖÁȟ ËÅìĿÅ ÖĻÖÏÄ ÓÒÄÃÏÖÅÊ ÔÒÕÂÉÃÅ ÂÏÌ ÕÍÉÅÓÔÎÅÎĻ ÎÁ ÐÒÁÖÅÊ ÓÔÒÁÎÅ 

a ÓÉÅĐÏÖÜ ÏÂÌÁÓĩ ÓÁ ÎÁÃÈÜÄÚÁÌÁ Ö ÚÁÄÎÅÊ ċÁÖÅÊ éÁÓÔÉȢ 4ÁËÔÉÅĿ ÂÏÌÏ ÕËÜÚÁÎïȟ ĿÅ ÔÅÎÔÏ ÏÈÙÂ 

ÍĖĿÅ ÂÙĩ ÐÒÅÒÕĤÅÎĻ ËÖĖÌÉ ÎÅÄÏÓÔÁÔËÕ ÔÒÁÂÅËÕÌÜÃÉÅ Á ÚÁÂÒÜÎÅÎÉÕ tvorby 

ÅÎÄÏËÁÒÄÉÜÌÎÅÈÏ ÖÁÎËĭĤÁ (Harvey, 1996). +ÏÍÏÒÏÖÜ éÁÓĩ ÊÅ ÎÅÔÙÐÉÃËÙ ËÒÜÔËÁ 

a ÒÏÚĤþÒÅÎÜȟ ÐÒÅÄÓÉÅĐÏÖÜ éÁÓĩ ÎÅÓÐÒÜÖÎÅ ÏÒÇÁÎÉÚÏÖÁÎÜȢ &ÅÎÏÔÙÐ ÓÉÅÎþ ÊÅ ÓÐÏÊÅÎĻ 

Ó ÎÁÄÂÙÔËÏÍ ÓÉÅĐÏÖĻÃÈ ËÁÒÄÉÏÍÙÏÃÙÔÏÖȟ ÍÎÏĿÓÔÖÏ ÓÒÄÃÏÖĻÃÈ ÂÕÎÉÅË Ö ËÏÍÏÒÜÃÈ ÊÅ 

ÚÎþĿÅÎï Ö ÎÅÓËÏÒĤÏÍ ÖĻÖÏÊÉȟ ËÅì ÓÁ ÚÁéþÎÁ ÖĻÖÏÊ ÓÒÄÃÏÖĻÃÈ ËÏÍĖÒ (Reamon-Buettner & 

Borlak, 2010). !6 ËÁÎÜÌ ÂÏÌ Ö ÔÏÍÔÏ éÁÓÅ ÓÔÜÌÅ ÄÏÓĩ ÒÏÚĤþÒÅÎĻ Á jedna komora bola 

ÎÁÒĻÃÈÌÏ ÐÒÉÐÏÊÅÎÜ Ë ÅĤÔÅ ÄÏÓÔÁÔÏéÎÅ ÎÅÖÙÖÉÎÕÔïÍÕ ÖĻÖÏÄÎïÍÕ ÔÒÁËÔÕ ɀ v ÅÍÂÒÙÜÃÈ 

typu wild -ÔÙÐÅ ÍÁÌ ÎÁÐÒÏÔÉ ÔÏÍÕ !6 ËÁÎÜÌ ĭÚËÙ ÐÒÉÅÒÅÚ Á ÂÕÄĭÃÁ ċÁÖÜ ËÏÍÏÒÁȟ ÂÕÌÂÕÓ 

ÃÏÒÄÉÓ ɉÂÕÄĭÃÁ ÐÒÁÖÜ ËÏÍÏÒÁɊ Á ÖĻÖÏÄÎĻ ËÁÎÜÌ ÕĿ ÂÏÌÉ ÄÏÓÔÁÔÏéÎÅ ÖÙÖÉÎÕÔïȢ 

V ÍÕÔÁÎÔÎĻÃÈ ÓÒÄÉÁÃÈ ÂÏÌ ÔÁËÔÉÅĿ ÄÒÁÍÁÔÉÃËÙ ÚÈÏÒĤÅÎĻ ÖĻÖÏÊ ÔÒÁÂÅËÕÌÏÖïÈÏ ÓÙÓÔïÍÕ 

a ÃÉÅÖÎÅÈÏ ÓÙÓÔïÍÕ ÓÒÄÃÁ (Tanaka et al., 1999). 

(ÏÍÏÚÙÇÏÔÎï ÍÕÔÜÃÉÅ ÎÅÅÌÉÍÉÎÏÖÁÌÉ ÌþÎÉÕ ÓÒÄÃÏÖĻÃÈ ÂÕÎÉÅËȟ éÏ ÎÁÚÎÁéÕÊÅ 

ÖĻÒÁÚÎĻ ÒÏÚÄÉÅÌ ÍÅÄÚÉ ÇïÎÏÍ Nkx2.5 a tinman, ËÔÏÒĻ ĤÐÅÃÉÁÌÉÚÕÊÅ ÐÒÅËÁÒÄÉÜlny a ÂÒÕĤÎĻ 

mezoderm (Tanaka et al., 1999). Tento rozdiel v ĭÌÏÈÅ ÍÅÄÚÉ Nkx2.5 a tinman ÍĖĿÅ ÂÙĩ 

ÏÖÐÌÙÖÎÅÎĻ ÒÅÄÕÎÄÁÃÉÏÕ ÉÎĻÃÈ ÇïÎÏÖȟ ËÔÏÒï ÍĖĿÕ ÂÙĩ ÄÏÓÔÁÔÏéÎï ÎÁ ÚÁéÁÔÉÅ ÖĻÖÏÊÁ 

srdca u ÓÔÁÖÏÖÃÏÖ ÁĿ ÄÏ ÃÈÖþÌÅȟ Ö ktorej vykazÕÊĭ ÍÕÔÁÎÔÎï ÓÒÄÃÉÁ ÎÅÆÕÎËéÎÏÓĩ (Harvey, 

1996). 

1.3.10. ±ǇƭȅǾ ƴŀ ǇǊŜǾƻŘƻǾȇ ǎȅǎǘŞƳ 

V ÒĖÚÎÙÃÈ ÌþÎÉÜÃÈ ÍÙĤþ ÓÁ ÍĖĿÅ ÐÒÁÖÄÅÐÏÄÏÂÎÏÓĩ ÁÂÎÏÒÍÁÌþÔ ÐÒÅÖÏÄÏÖïÈÏ 

ÓÙÓÔïÍÕ ÄÒÁÍÁÔÉÃËÙ ÌþĤÉĩȢ 4ÉÅÔÏ ÒÏÚÄÉÅÌÙ ÍĖĿÕ ÂÙĩ ÓÐĖÓÏÂÅÎï ÇÅÎÅÔÉÃËĻÍ ÐÏÚÁÄþÍ ÁÌÅÂÏ 

ÖÌÁÓÔÎÏÓĩÁÍÉ ÄÁÎÅÊ ÎÅÐÏÐþÓÁÎÅÊ ÍÕÔÜÃÉÅȢ  %ÆÅËÔÙ ÄÁÎÅÊ ÍÕÔÜÃÉÅ ÍĖĿÕ ÂÙĩ ÄÒÁÍÁÔÉÃËÙ 

ÏÖÐÌÙÖÎÅÎï ÕĿ ÓÐÏÍþÎÁÎĻÍ ÇÅÎÅÔÉÃËĻÍ ÐÏÚÁÄþÍ (Rosenthal & Harvey, 1999). 

.Á ÚÜËÌÁÄÅ ÓĭéÁÓÎĻÃÈ ÐÏÚÎÁÔËÏÖ ÖĻÖÏÊÁ ÐÒÅÖÏÄÏÖïÈÏ ÓÙÓÔïÍÕ ÓÁ ÖÙËÒÅÓċÕÊÅ 

ÎÉÅËÏċËÏ ÍÅÃÈÁÎÉÚÍÏÖȟ ÐÏÄċÁ ËÔÏÒĻÃÈ Ö ĐÏÍ Nkx2.5 ÚÏÈÒÜÖÁ ÄĖÌÅĿÉÔĭ ĭÌÏÈÕȢ +ÅìĿÅ 

ÎÅÄÏÃÈÜÄÚÁ Ë ÖĻÒÁÚÎÅÊ ÐÒÏÌÉÆÅÒÜÃÉÉ ÂÕÎÉÅË ÐÏ ÔÏÍȟ éÏ Óĭ ÂÕÎËÙ ÒÅÇÒÕÔÏÖÁÎï ÄÏ 

ÐÒÅÖÏÄÏÖïÈÏ ÓÙÓÔïÍÕȟ ÒÅÄÕËÃÉÁ ÔĻÃÈÔÏ ÂÕÎÉÅË Ö Nkx2.5 ÍÕÔÁÎÔĻÃÈ ÚÖÉÅÒÁÔÜÃÈ ÍÕÓþ ÂÙĩ 

ÓÐĖÓÏÂÅÎÜ ÂÕì ÚÎþĿÅÎþÍ ÒÅÇÒÕÔÏÖÁÎÉÁ ÁÌÅÂÏ ÚÖĻĤÅÎþÍ ÓÔÒÁÔÙ ÂÕÎÉÅËȢ :ÎþĿÅÎÉÅ 

ÒÅÇÒÕÔÏÖÁÎÉÁ ÍÙÏÃÙÔÏÖ ÉÎĻÍÉ ÐÏÐÕÌÜÃÉÁÍÉ ÂÕÎÉÅË ÎÅÂÏÌÏ ÐÏÔÖÒÄÅÎïȟ ÁÖĤÁË .ËØςȢυ ÍĖĿÅ 
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ÒÅÇÕÌÏÖÁĩ ÅØÐÒÅÓÉÕ ÍÏĿÎĻÃÈ ÉÎÄÕËÔþÖÎÙÃÈ ÓÉÇÎÜÌÏÖȟ ËÔÏÒï ìÁÌÅÊ ÐÏÖÏÌÜÖÁÊĭ 

ÐÌÕÒÉÐÏÔÅÎÔÎï ÍÙÏÃÙÔÙȢ 6 ÔÏÍÔÏ ÐÒþÐÁÄÅ ÂÙ ÂÏÌÏ ÄÜÖËÏÖÁÎÉÅ ÔÏÈÔÏ ÇïÎÕ ÄĖÌÅĿÉÔï ÐÒÅ 

ÖĻÖÏÊ (Jay et al., 2004). 4ÁËÔÉÅĿ ÂÏÌÏ ÚÉÓÔÅÎï ĿÅȟ ÓÉÎÏÁÔÒÉÜÌÎÙ ÕÚÏÌ ɉ3!.Ɋȟ ËÔÏÒĻ ÓÁ ÐÏËÌÁÄÜ 

ÚÁ ÓÒÄÃÏÖĻ ÐÁÃÅÍÁËÅÒȟ ÊÅ ÖĻÖÏÊÏÖÏ ÐÏÄ ËÏÎÔÒÏÌÏÕ .ËØςȢυȢ 0ÒÅ ÓÐÒÜÖÎÙ ÖĻÖÏÊ 3!. ÊÅ 

ÄĖÌÅĿÉÔÜ ÒÅÐÒÅÓÉÁ Nkx2.5 v ÐÏéÉÁÔÏéÎĻÃÈ ÖĻÖÏÊÏÖĻÃÈ ĤÔÜÄÉÜÃÈ ÔÅÊÔÏ ĤÔÒÕËÔĭÒÙ (Kasahara 

et al., 1998). 

!ÎÁÔÏÍÉÃËï ÁÂÎÏÒÍÁÌÉÔÙ Ö !6 ÕÚÌÅ ÐÒÁÖÄÅÐÏÄÏÂÎÅ ÐÒÉÓÐÉÅÖÁÊĭ ÄÏ !6 ÂÌÏËÕ 

ÐÒÖïÈÏ ÓÔÕÐĐÁ ÓÏ ÓÐÏÊÅÎþÍ Ó ÅĤÔÅ ÎÅÚÎÜÍÙÍÉ ÆÁËÔÏÒÍÉ ÓĭÖÉÓÅÊĭÃþÍÉ Ó ÍÁÔÕÒÜÃÉÏÕȟ 

a ÈÙÐÏÐÌÜÚÉÁ (ÉÓÏÖÈÏ ÚÖßÚËÕ Á 0ÕÒËÙĐÏÖÈÏ ÓÙÓÔïÍÕ ÍĖĿÅ ËÏÍÐÌÅÔÎÅ ÖÙÓÖÅÔċÏÖÁĩ 

ÄÅÆÅËÔÙ ÓÐÏÊÅÎï Ó ÔĻÍÉÔÏ ĤÔÒÕËÔĭÒÁÍÉȢ .ÉÅËÔÏÒï ĤÔĭÄÉÅ ÎÁ ÈÅÔÅÒÏÚÙÇÏÔÏÃÈ ÓÉÌÎÅ 

ÎÁÚÎÁéÕÊĭȟ ĿÅ ÐÒÅ ÓÐÒÜÖÎÕ ÄÉÆÅÒÅÎÃÉÜÃÉÕ 0ÕÒËÙĐÏÖÅÊ ÓÉÅÔÅ ÊÅ ÄĖÌÅĿÉÔï ÁĿ ÐÏÓÔÎÁÔÜÌÎÅ 

obdobie (Meysen et al., 2007). .ËØςȢυ ÊÅ ÄĖÌÅĿÉÔĻ ÐÒÅ ÖÙÔÖÏÒÅÎÉÅ !6 ÕÚÌÕȢ 

U ÈÁÐÌÏÉÎÓÕÆÉÃÉÅÎÔÎĻÃÈ ÍÙĤþ ÊÅ !6 ÕÚÏÌ ÍÅÎĤþ Á ÏÂÓÁÈÕÊÅ ÍÅÎÅÊ ÂÕÎÉÅË ÁËÏ ÍÜ ×ÉÌÄ-

ÔÙÐÅȢ 4Ï ÕËÁÚÕÊÅ ÎÁ ÐÒÉÁÍÕ ÓĭÖÉÓÌÏÓĩ ÍÅÄÚÉ ÄÜÖËÏÖÁÎþÍ ÇïÎÕ .ËØςȢυ Á bunkami tohto 

ÕÚÌÕȢ !6 ÕÚÏÌ ÔÁËÔÉÅĿ ÎÅÏÂÓÁÈÏÖÁÌ ÐÒÏØÉÍÜÌÎÕ éÁÓĩȟ ËÔÏÒÜ ÅØÐÒÉÍÏÖÁla Cx45 ale nie Cx40 

(Jay et al., 2004). U ÈÏÍÏÚÙÇÏÔÎĻÃÈ ÍÕÔÁÎÔÏÖ ÊÅ #Øτυ ÎÅÐÒþÔÏÍÎïȟ éÏ ÓÁ ÄÜ ÖÙÓÖÅÔÌÉĩ 

ÊÅÈÏ ÒÅÇÕÌÜÃÉÏÕ ÐÏÍÏÃÏÕ .ËØςȢυȢ +ĻÍ ÚÜËÌÁÄÎÜ ĤÔÒÕËÔĭÒÁ ÇïÎÕ Cx45 ÊÅ ÚÎÜÍÁȟ  

ÍÅÃÈÁÎÉÚÍÙ ÚÁÐÏÊÅÎï ÄÏ ÒÅÇÕÌÜÃÉÅ ÊÅÈÏ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎÅÊ ÁËÔÉÖÉÔÙ ÎÉÅ Óĭ ÊÁÓÎïȢ 6ĻÓÌÅÄËÙ 

ĤÔĭÄÉÅ (Dupays et al., 2005) ÕËÁÚÕÊĭ ÎÁ ÍÏĿÎÏÓĩȟ ĿÅ Cx45 ÊÅ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍÏÖĻ ÃÉÅċ .ËØςȢυȟ 

ÁÌÅ ËÖĖÌÉ ÎÅÄÏÓÔÁÔËÕ ìÁÌĤþÃÈ ÉÎÆÏÒÍÜÃÉþ ÚÁÔÉÁċ ÎÉÅ ÊÅ ÍÏĿÎï ÕÒéÉĩȟ éÉ .ËØςȢυ ÐÒÉÁÍÏ éÉ 

ÎÅÐÒÉÁÍÏ ÏÖÐÌÙÖĐÕÊÅ ÅØÐÒÅÓÉÕ #ØτυȢ .ÅÄÏÓÔÁÔÏË #Øτυ Ö myokarde Nkx2.5 mutaÎÔÎĻÃÈ 

ÅÍÂÒÙþ ÂÙ ÍÏÈÌÏ ÂÙĩ ÊÅÄÎÏÕ Ú ÈÌÁÖÎĻÃÈ ÐÒþéÉÎ ÌÅÔÁÌÉÔÙ Ö ÓËÏÒÏÍ ĤÔÜÄÉÕ ÖĻÖÏÊÁȢ 

$Ï×ÎÒÅÇÕÌÜÃÉÁ Cx40 v Nkx2.5 ÍÕÔÁÎÔÏÃÈ ÂÏÌÁ ÐÏÖÁĿÏÖÁÎÜ ÚÁ ÐÏÔÅÎÃÉÜÌÎÕ ÐÒþéÉÎÕ ÐÏÒĭÃÈ 

ÐÒÅÖÏÄÏÖïÈÏ ÓÙÓÔïÍÕȟ Á ÔÏ ÐÒÅÔÏȟ ĿÅ ÐÒÏÍÏÔïÒ Cx40 ÏÂÓÁÈÕÊÅ ÖßÚÂÏÖï ÍÉÅÓÔÁ ÐÒÅ .ËØςȢυ 

a ÔÒÁÎÓÁËÔÉÖÁéÎï ÅÓÅÊÅ ÕËÁÚÕÊĭ ÎÁ ÁËÔÉÖÜÃÉÕ ÅØÐÒÅÓÉÅ #Øτπ (Bruneau et al., 2001). 

.ÁÐÒÉÅË ÔÏÍÕȟ ĿÅ Nkx2.5 ÈÁÐÌÏÉÎÓÕÆÉÃÉÅÎÔÎï ÂÕÎËÙ !6 ÕÚÌÕ Á (ÉÓÏÖÈÏ ÚÖßÚËÕ ÍÁÊĭ ÍÅÎÅÊ 

ÂÕÎÉÅËȟ ÔÉÅ ÖĤÁË ÍÁÊĭ ÎÏÒÍÜÌÎÕ ÅØÐÒÅÓÉÕ #Øτπ Á Cx45 (Jay et al., 2004). &ÌÕÏÒÅÓÃÅÎéÎÅ 

ÚÎÁéÅÎÜ ÁÌÅÌÁ ÇïÎÕ Cx40 ÕÍÏĿĐÕÊÅ ÖÉÚÕÁÌÉÚÜÃÉÕ ÃÅÎÔÒÜÌÎÅÈÏ ÐÒÅÖÏÄÏÖïÈÏ ÓÙÓÔïÍÕ 

v ĿÉÖĻÃÈ ÐÒÅÐÁÒÜÔÏÃÈȢ 3ÉÅĐÏÖï ÍÙÏËÁÒÄÉÕÍ ÔÁËÔÉÅĿ ÅØÐÒÉÍÕÊÅ #Øτπȟ ÁÌÅ ÏÂÌÁÓĩ ÍÅÄÚÉ 

ÎþÍ Á ÃÅÎÔÒÜÌÎÙÍ ÐÒÅÖÏÄÏÖĻÍ ÓÙÓÔïÍÏÍ ÅØÐÒÉÍÕÊĭÃÉÍ '&0 ÎÉÅ (Gazit et al., 2014). 
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£þÒÅÎÉÅ ÔÌËÏÔÕ ÓÒÄÃÁ ÃÅÚ ÐÒÅÖÏÄÏÖĻ ÓÙÓÔïÍ ÍĖĿÅ ÂÙĩ ÓÌÅÄÏÖÁÎï ÐÏÖÒÃÈÏÖĻÍ %#'Ȣ 

(ÙÐÏÐÌÁÓÔÉÃËĻ ÃÅÎÔÒÜÌÎÙ Á ÏËÒÁÊÏÖĻ ÐÒÅÖÏÄÏÖĻ ÓÙÓÔïÍ Ö Nkx2.5 knock-ÏÕÔ ÍÙĤÉÁÃÈ ÊÅ 

ÓÐÏÊÅÎĻ Ó ÆÙÚÉÏÌÏÇÉÃËĻÍÉ ÐÏÒÕÃÈÁÍÉ ÎÁ ÖÉÁÃÅÒĻÃÈ ĭÒÏÖÎÉÁÃÈȢ %#' ÚþÓËÁÎï Ú ÍÙĤþ Ïd 3 

ÔĻĿÄĐÏÖ ÄÏ ρ ÒÏËÕ ÖÅËÕ Õ ÈÏÍÏÚÙÇÏÔÎĻÃÈ ÍÕÔÁÎÔÏÖ Á heterozygotov vykazovalo 

ÒÏÖÎÁËï ÁÂÎÏÒÍÁÌÉÔÙ ÐÒÅÖÏÄÏÖïÈÏ ÓÙÓÔïÍÕ Á ÅÌÅËÔÒÏÆÙÚÉÏÌÏÇÉÃËï ÐÏÒÕÃÈÙȢ 0ÒÉ ÍÅÒÁÎþ 

ÓÉÇÎÜÌÕ Ö (ÉÓÏÖÏÍ ÚÖßÚËÕ ÍÁÌÉ Nkx2.5 ÈÁÐÌÏÉÎÓÕÆÉÃÉÅÎÔÎï ÍÙĤÉ ÚÁÎÅÄÂÁÔÅċÎĻ ÁÌÅÂÏ 

ĭÐÌÎÅ ÃÈĻÂÁÊĭÃÉ ÓÉÇÎÜÌȢ 6 ÐÏÒÏÖÎÁÎþ Ó wild -ÔÙÐÅ ÊÅ ÔÜÔÏ ÚÍÅÎÁ ÔÁË ÖÅċËÜȟ ĿÅ ÂÙ ÓÁ ÎÁ ÊÅÊ 

ÚÜËÌÁÄÅ ÍÏÈÌÏ ÄÅÄÕËÏÖÁĩ Ï ÁËĻ ÇÅÎÏÔÙÐ Nkx2.5 ÍĖĿÅ þÓĩ ÌÅÎ ÎÁ ÚÜËÌÁÄÅ ÖÙĤetrenia 

ÓÉÇÎÜÌÕ (ÉÓÏÖÈÏ ÚÖßÚËÕ (Jay et al., 2004). Nkx2.5 ÈÅÔÅÒÏÚÙÇÏÔÎÅ ÍÕÔÁÎÔÎï ÍÙĤÉÅ ÅÍÂÒÙÜ 

ÍÁÊĭ ÁÂÎÏÒÍÜÌÎÅ ÐÒÅÄĊĿÅÎï 02 Á ÉÎÔÅÒÖÁÌÙ ÍÅÄÚÉ ÓÉÅĐÁÍÉ Á (ÉÓÏÖĻÍ ÚÖßÚËÏÍ ÍÅÄÚÉ τ 

a χ ÔĻĿÄĐÁÍÉ ÖÅËÕȢ 4þÔÏ ÍÕÔÁÎÔÉ ÍÁÊĭ ÖĻÒÁÚÎÅ ÐÒÅÄĊĿÅÎĻ !( ÉÎÔÅÒÖÁÌȟ ÁÌÅ ÓÔÉÍÕÌÜÃÉÁ !6 

ÕÚÌÁ ÕËÜÚÁÌÁ ÉÂÁ ÍÁÌï ÚÖĻĤÅÎÉÅ ÔÏÈÔÏ ÉÎÔÅÒÖÁÌÕ (Gazit et al., 2014). Postup prenosu 

ÅÌÅËÔÒÉÃËïÈÏ ÉÍÐÕÌÚÕ ÃÅÚ (ÉÓÏÖ ÚÖßÚÏËȟ ËÔÏÒĻ ÊÅ ÄÅÔÅËÏÖÁÔÅċÎĻ Õ wild -ÔÙÐÅ ÍÙĤþȟ ÊÅ ÍÁÌĻ 

ÁÌÅÂÏ ĭÐÌÎÅ ÃÈĻÂÁ Õ ÍÙĤþ ÈÁÐÌÏÉÎÓÕÆÉÃÉÅÎÔÎĻÃÈ Ö Nkx2.5Ȣ 2ĻÃÈÌÏÓĩ ÐÒÅÎÏÓÕ ÔÏÈÔÏ 

impulzu v ÍÕÔÁÎÔÎĻÃÈ ÍÙĤÉÁÃÈ ÄÏ 0ÕÒËÙĐÏÖĻÃÈ ÖÌÜËÉÅÎ ÂÏÌ ÎÏÒÍÜÌÎÙ (Jay et al., 2004). 

4ÖÏÒÂÁ 3!. ÊÅ ÐÏÄ ÒÅÇÕÌÜÃÉÏÕ ÍÎÏÈĻÃÈ ÇïÎÏÖȢ %ØÐÒÅÓÉÁ Pitx2 vedie k ÉÎÈÉÂþÃÉÉ ÐÒÏÇÒÁÍÕ 

ĤÐÅÃÉÁÌÉÚÜÃÉÅ ÐÒÁÖÅÊ ÓÔÒÁÎÙ ÓÒÄÃÁ Ö ÊÅÈÏ ċÁÖÅÊ éÁÓÔÉȟ ÔÁËĿÅ ÁÂÓÅÎÃÉÁ Pitx2 v pravej strane 

vedie k ÁËÔÉÖÜÃÉÉ Shox2 ÅØÐÒÅÓÉÅȟ ËÔÏÒÜ ÒÅÐÒÉÍÕÊÅ Nkx2.5Ȣ 4ÜÔÏ ÒÅÐÒÅÓÉÁ ÄÏÖÏċÕje 

ÁËÔÉÖÜÃÉÕ ÄÉÆÅÒÅÎÃÉÁéÎïÈÏ ÐÒÏÇÒÁÍÕ Ö sinusovom uzle (Espinoza-Lewis et al., 2009). 

4ÉÅÔÏ ÔÖÒÄÅÎÉÁ ÐÏÄÐÏÒÕÊĭ ÎÜÌÅÚÙ 9Å et al., ËÔÏÒþ ÎÁ ÍÏÄÅÌÅ ȵÈÏÊÄÁéËÙȰ ÕËÁÚÕÊĭ 

ÁÎÔÁÇÏÎÉÓÔÉÃËĻ ÖÚĩÁÈ ÍÅÄÚÉ Nkx2-5 a Shox2Ȣ 4ÒÁÎÓËÒÉÐéÎĻ ÖĻÓÌÅÄÏË ÊÅ ÂÕì ÚÁÌÏĿÅÎĻ ÎÁ 

ÚÖĻĤÅÎÅÊ expresii Nkx2-5ȟ éÏ ÐÏÄÐÏÒÕÊÅ ÍÙÏËÁÒÄÉÜÌÎÙ ÏÓÕÄ ÂÕÎÉÅËȟ ÁÌÅÂÏ ÚÖĻĤÅÎÅÊ 

expresie Shox2ȟ ÐÒÉéÏÍ ÄÏÃÈÜÄÚÁ Ë ÕÒéÅÎÉÕ ÐÁÃÅÍÁËÅÒÏÖÅÊ ĭÌÏÈÙ ÂÕÎÉÅËȢ !ÂÎÏÒÍÜÌÎÁ 

ÚÍÅÎÁ ÔÅÊÔÏ ÒÏÖÎÏÖÜÈÙ ÓÐĖÓÏÂþ ÐÏÒÕÃÈÕ ÓÉÎÕÓÏÖïÈÏ ÓÙÎÄÒĕÍÕ (Ye et al., 2015). 

1.3.11. aǳǘłŎƛŜ Nkx2.5 a ŦŜƴƻǘȅǇ ǇǊŜǾƻŘƻǾŞƘƻ ǎȅǎǘŞƳǳ 

3ÒÄÃÏÖĻ ÐÒÅÖÏÄÏÖĻ ÓÙÓÔïÍ ÓÁ ÖÙÖþÊÁ ÐÏÓÔÕÐÎĻÍ ÐÒþÃÈÏÄÏÍ ÍÕÌÔÉÐÏÔÅÎÔÎĻÃÈ 

ÅÍÂÒÙÏÎÜÌÎÙÃÈ ÍÙÏÃÙÔÏÖ ÄÏ ÕÚÌÕ ÁÌÅÂÏ ÓĭÂÏÒÕ ÖÌÜËÉÅÎȢ .ÜÓÌÅÄÎÅ ÔÉÅÔÏ ÂÕÎËÙ ÏÐĭĤĩÁÊĭ 

ÂÕÎËÏÖĻ ÃÙËÌÕÓȢ 6 ÍÙĤÏÍ ÓÒÄÃÉ ÓÁ 0ÕÒËÙĐÏÖï ÖÌÜËÎÁ ÖÙÖþÊÁÊĭ ÓËÒÚ ÓÕÂÅÎÄÏËÁÒÄÉÜÌÎÕ 

ÄÉÓÔÒÉÂĭÃÉÕȢ Nkx2.5 ÊÅ ÕÐÒÅÇÕÌÏÖÁÎĻ ÐÏéÁÓ ÏÂÄÏÂÉÁ ÐÒþÃÈÏÄÕ ÄÏ ÃÅÎÔÒÜÌÎÅÈÏ 

a ÏËÒÁÊÏÖïÈÏ ÐÒÅÖÏÄÏÖïÈÏ ÓÙÓÔïÍÕ ÓÒÄÃÁȢ 4ÏÔÏ ÐÏÚÏÒÏÖÁÎÉÅ ÐÏÄÐÏÒÕÊÅ ÈÙÐÏÔïÚÕ, ĿÅ 

Nkx2.5 ÍÕÔÁÎÔÎĻ ÆÅÎÏÔÙÐ ÐÒÅÖÏÄÏÖïÈÏ ÓÙÓÔïÍÕ ÍĖĿÅ ÂÙĩ ÖĻÓÌÅÄËÏÍ ÅÍÂÒÙÏÎÜÌÎÅÈÏ 

ÖĻÖÏÊÁ (Jay et al., 2004). 
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Nkx2.5 ÈÁÐÌÏÉÎÓÕÆÉÃÉÅÎÔÎï ÍÙĤÉ ÍÁÌÉ ÖÙÖÉÎÕÔĻ ÍÅÎĤþ ÃÅÎÔÒÜÌÎÙ ÐÒÅÖÏÄÏÖĻ ÓÙÓÔïÍȢ 

!6 ÕÚÏÌ ÊÅ ÕÍÉÅÓÔÎÅÎĻ ÎÁ ÚÁÄÎÅÊ éÁÓÔÉ ÎÁÄ ÉÎÔÅÒÖÅÎÔÒÉËÕÌÜÒÎÏÕ ÐÒÉÅÈÒÁÄËÏÕȢ (ÉÓÏÖ 

ÚÖßÚÏË ÓÁ ÒÏÚÐþÎÁ ÄÏÐÒÅÄÕ Ú AV uzla okolo medzikomorvej priehradky (IVS). AV aj Hisov 

ÚÖßÚÏË ÅØÐÒÉÍÕÊĭ #Øτπ Á Cx45 a Óĭ ÍÅÎĤÉÅ v ÐÏÒÏÖÎÁÎþ Ó wild -ÔÙÐÅ ÍÙĤÁÍÉ (Jay et al., 

2004). +ÏÍÐÌÅÔÎÜ ÄÅÌïÃÉÁ ÇïÎÕ Nkx2.5 ÓÐĖÓÏÂÕÊÅ ÎÅÄÏÓÔÁÔÏéÎĻ ÖĻÖÏÊ ÁĿ ËÏÍÐÌÅÔÎĭ 

ÁÂÓÅÎÃÉÕ ÔÒÁÂÅËĭÌȢ .ÜÓÌÅÄÎÅ ÊÅ ÚÎþĿÅÎÉÅ ÅØÐÒÅÓÉÅ #Øτσ Õ Nkx2.5 ÍÕÔÁÎÔÎĻÃÈ ÅÍÂÒÙþ 

ÓÐĖÓÏÂÅÎï ÎÁ ÚÜËÌÁÄÅ ÎÅÓÐÒÜÖÎÅ ÖÙÖÉÎÕÔïÈÏ ËÏÍÏÒÏÖïÈÏ ÔÒÁÂÅËÕÌÏÖïÈÏ ÓÙÓÔïÍÕȢ 4ÉÅÔÏ 

ÁÂÎÏÒÍÁÌÉÔÙ ÔÉÅĿ ÐÏÄÐÏÒÕÊĭ ÚÎþĿÅÎÉÅ ÅØÐÒÅÓÉÅ #Øτπ (Dupays et al., 2005). 

*Å ÎÉÅËÏċËÏ ÐÏÚÏÒÏÖÁÎþ ÐÏÄÐÏÒÕÊĭÃÉÃÈ ÈÙÐÏÔïÚÕȟ ËÄÅ ÊÅ ĤÐÅÃÉÆÉËÜÃÉÁ ËÏÍÏÒÏÖïÈÏ 

ÓÒÄÃÏÖïÈÏ ÐÒÅÖÏÄÏÖïÈÏ ÓÙÓÔïÍÕ ÚÜÖÉÓÌÜ ÎÁ ËÏÍÂÉÎÏÖÁÎÅÊ ÁËÔÉÖÉÔÅ Nkx2.5 a Tbx5. 

(ÅÔÅÒÏÚÙÇÏÔÎï ÍÙĤÉ ÎÅÍÁÌÉ ÎÏÒÍÜÌÎÅ ÓÍÅÒÏÖÁÎÉÅ ÅÌÅËÔÒÉÃËĻÃÈ ÉÍÐÕÌÚÏÖ Ú AV uzla cez 

ËÏÍÏÒÙȟ ËÔÏÒï ÊÅ ÐÏÔÒÅÂÎï ÐÒÅ ÆÙÚÉÏÌÏÇÉÃËÙ ÓÐÒÜÖÎÕ ËÏÍÏÒÏÖĭ ËÏÎÔÒÁËÃÉÕȢ #ÈĻÂÁÌÁ 

ÅØÐÒÅÓÉÁ ÍÏÌÅËÕÌÜÒÎÙÃÈ ÍÁÒËÅÒÏÖ ÓÒÄÃÏÖïÈÏ ÐÒÅÖÏÄÏÖïÈÏ ÓÙÓÔïÍÕȟ Á ÂÕÎËÙ ÔÁËÔÉÅĿ 

ÎÅÖÙÓÔĭÐÉÌÉ Ú ÂÕÎËÏÖïÈÏ ÃÙËÌÕȢ 4Ï ÎÁÚÎÁéÕÊÅȟ ĿÅ ÕĿ Õ ÈÁÐÌÏÉÎÓÕÆÉÃÉÅÎÔÎĻÃÈ ÍÙĤþ 

ÎÅÄÏÃÈÜÄÚÁ Ë ÓÐÒÜÖÎÅÊ ĤÐÅÃÉÆÉËÜÃÉÉ kÏÍÏÒÏÖïÈÏ ÐÒÅÖÏÄÏÖïÈÏ ÓÙÓÔïÍÕ (Moskowitz et 

al., 2007). 

-ÕÔÜÃÉÅ Ö ÄÏÍïÎÁÃÈ ÚÏÄÐÏÖÅÄÎĻÃÈ ÚÁ ÖßÚÂÕ .ËØςȢυ ÎÁ $.! ÓÐĖÓÏÂÕÊĭ ÐÏÒÕÃÈÙ 

ÐÒÅÖÏÄÏÖïÈÏ ÓÙÓÔïÍÕ Õ ċÕÄþȢ 4ÉÅÔÏ ÍÕÔÜÃÉÅ ÂÏÌÉ ÐÒÖĻ ËÒÜÔ ÏÂÊÁÖÅÎï Ö ÒÏÄÉÎÜÃÈ 

s ÄÅÄÉéÎĻÍÉ ÐÏÒÕÃÈÁÍÉ ÓÅÐÔÁ ÐÒÅÄÓÉÅÎþ Á atrioventrÉËÕÌÜÒÎÅÈÏ ÐÒÅÖÏÄÏÖïÈÏ ÓÙÓÔïÍÕ 

(Jay et al., 2004). -ÅÄÚÉ ìÁÌĤÉÅ ÐÏÒÕÃÈÙ ÐÁÔÒÉÁ ÐÏÒÕÃÈÙ ÐÒÉÅÈÒÁÄËÙ ËÏÍĖÒ ɉ63$Ɋȟ 

ÐÏÒÕÃÈÁ !6 ËÁÎÜÌÕ éÉ ÓÕÐÒÁÖÅÎÔÒÉËÕÌÜÒÎÁ ÔÁÃÈÙËÁÒÄÉÁȢ .ÁĤÌÉ ÓÁ Õ pacientov 

s ÉÎÚÅÒÔÏÖÁÎĻÍÉ ÎÕËÌÅÏÔÉÄÍÉ ÄÏ éÁÓÔÉ ÇïÎÕ ËĕÄÕÊĭÃÅÈÏ ($ Á ÎÜÓÌÅÄÎĻÍ ÖÙÔÖÏÒÅÎþÍ 

34/0 ËÏÄĕÎÕ Á transÌÜÃÉÉ ÓËÒÜÔÅÎÅÊ ÖÅÒÚÉÉ ÐÒÏÔÅþÎÕ (Sarkozy et al., 2005). 

Rodiny s ÐÏÒÕÃÈÁÍÉ ÐÒÉÅÈÒÁÄËÙ ÍÅÄÚÉ ÐÒÅÄÓÉÅĐÁÍÉ ɉ!3$Ɋ ÍÁÊĭ éÁÓÔÏ !6 ÂÌÏË 

ÒĖÚÎÙÃÈ ÔÙÐÏÖȟ ÄÅÆÅËÔÙ ÐÒÉÅÈÒÁÄÏË Á u ċÕÄÓËĻÃÈ ÐÁÃÉÅÎÔÏÖ Óĭ Ö ÎÅÓËÏÒĤÏÍ ÖÅËÕ 

ÎÜÓÌÅÄËÏÍ ÔÏÈÏ ÎÅÖÙÈÎÕÔÎï ÉÍÐÌÁÎÔÜÃÉÅ ÐÁÃÅÍÁËÅÒÏÖȢ .ÁĤÌÉ ÓÁ ÍÕÔÜÃÉÅ ÖÙÔÖÜÒÁÊĭÃÅ 

ÓËÏÒï ÖÙÔÖÏÒÅÎÉÅ 34/0 ËÏÄĕÎÕ Á ÔÅÄÁ ÓËÒÜÔÅÎï ÖÅÒÚÉÅ .ËØςȢυ ÐÒÏÔÅþÎÕȢ 4ÅÎÔÏ ÔÙÐ 

ÍÕÔÜÃÉÅ ÊÅ ÐÏÍÅÒÎÅ ÖÚÜÃÎÙ (Gutierrez-Roelens et al., 2006). 
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1.3.12. wŜƎǳƭłŎƛŀ ƛƴȇŎƘ ƎŞƴƻǾ 

-ÎÏĿÓÔÖÏ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍÏÖĻÃÈ ÓÒÄÃÏÖĻÃÈ ÒÅÇÕÌÁéÎĻÃÈ ÇïÎÏÖȟ ËÔÏÒï Óĭ ÚÜÖÉÓÌï ÎÁ 

.ËØςȢυȟ ÕÍÉÅÓÔÎÉÌÉ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎĻ ÆÁËÔÏÒ .ËØςȢυ ÎÁ ÖÒÃÈÏÌ ÇÅÎÅÔÉÃËÅÊ ÈÉÅÒÁÒÃÈÉÅ 

ÚÏÄÐÏÖÅÄÎÅÊ ÚÁ ÖĻÖÏÊ ÓÒÄÃÁ u stavovcoch (Rosenthal & Harvey, 1999). 

Expresia ANF bola v ËÏÍÏÒÜÃÈ ÈÏÍÏÚÙÇÏÔÎĻÃÈ ÍÕÔÁÎÔÏÖ ÚÒÕĤÅÎÜ  

a Ö ÐÒÅÄÓÉÅĐÁÃÈ ÚÁÃÈÏÖÁÎÜȟ ËĻÍ ÖÏ ×ÉÌÄ-ÔÙÐÅ ÅÍÂÒÙÜÃÈ ÊÅ ÅØÐÒÅÓÉÁ Ö oboch oblastiach. 

-ÏÚÇÏÖĻ ÎÁÔÒÉÕÒÅÔÉÃËĻ ÐÅÐÔÉÄ ɉ".0Ɋ ÂÏÌ Ö ËÏÍÏÒÜÃÈ ÔÁËÍÅÒ ÎÅÅØÐÒÉÍÏÖÁÎĻȟ ËĻÍ 

v ÐÒÅÄÓÉÅĐÁÃÈ ÂÏÌÁ ÅØÐÒÅÓÉÁ ÐÏÒÏÖÎÁÔÅċÎÜ Ó tou vo wild-ÔÙÐÅȢ 4ÉÅÔÏ ÖĻÓÌÅÄËÙ ÕËÁÚÕÊĭȟ ĿÅ 

ÅØÐÒÅÓÉÁ ÔĻÃÈÔÏ ÇïÎÏÖ Ö ËÏÍÏÒÜÃÈ ÊÅ ÒÅÇÕÌÏÖÁÎÜ ÇïÎÏÍ Nkx2.5ȟ ËĻÍ Ö ÐÒÅÄÓÉÅĐÁÃÈ ÊÅ ÎÁ 

ĐÏÍ ÎÅÚÜÖÉÓÌÜ (Tanaka et al., 1999). 4ÒÁÎÓËÒÉÐéÎÜ ÁËÔÉÖÜÃÉÁ !.& ÐÏÍÏÃÏÕ .ËØςȢυ ÊÅ 

ÚÜÖÉÓÌÜ ÎÁ ÊÅÈÏ ÄÜÖËÏÖÁÎþ Ö ÈÅÔÅÒÏÇïÎÎÏÍ ÓÙÓÔïÍÅȟ ÁÌÅ ÁĿ ĭÐÌÎĻ ÎÅÄÏÓÔÁÔÏË .ËØςȢυ 

ÓÐĖÓÏÂÕÊÅ ĭÂÙÔÏË ÅØÐÒÅÓÉÅ !.& in vivo (Nagel et al., 2003). Z ÔÏÈÏ ÖÙÐÌĻÖÁȟ ĿÅ ÅÎÄÏÇïÎÎÁ 

ÒÅÇÕÌÜÃÉÁ ANF ÊÅ ÚÜÖÉÓÌÜ ÎÁ ÄÜÖËÏÖÁÎþ Tbx5 a Nkx2.5 v ÔÏÍ ÍÜ ÄĖÌÅĿÉÔĭȟ ÁÌÅ ÍÅÎÅÊ 

ÄÒÁÍÁÔÉÃËĭ ĭÌÏÈÕȢ 0ÌÎÜ ÁËÔÉÖÜÃÉÁ ANF ÊÅ ÚÜÖÉÓÌÜ ÎÁ ÉÎÔÅÒÁËÃÉÉ ÏÂÏÃÈ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎĻÃÈ 

faktoroch (Bruneau, 2002). 

Strata aktivity Nkx2.5 ÊÅ ÓÐÒÅÖÜÄÚÁÎÜ ÓÔÒÁÔÏÕ ÅÎÄÏÇïÎÎÅÊ ÅØÐÒÅÓÉÅ 

ËÁÒÄÉÏÍÙÏÂÌÁÓÔÏÖĻÃÈ ÇïÎÏÖ ÁËÏ GATA-4 a MEF2C a ÚÜÒÏÖÅĐ ÓÁ ÖĻÒÁÚÎÅ ÎÅÚÍÅÎÉÌÁ 

ÅØÐÒÅÓÉÁ ÇïÎÏÖ ËÏÓÔÒÏÖĻÃÈ ÓÖÁÌÏÖ ÐÏéÁÓ ÍÅÚÏÄÅÒÍÜÌÎÅÊ ÉÎÄÕËÃÉÅȢ 4Ï ÕËÁÚÕÊÅ ÎÁ 

ÄĖÌÅĿÉÔÏÓĩ Nkx2.5 ÐÒÅ ÖĻÖÏÊ ÍÅÚÏÄÅÒÍÕ ÄÏ ËÁÒÄÉÏÂÌÁÓÔÏÖȟ ÁÌÅ ÎÉÅ ÄÏ ËÏÓÔÒÏÖĻÃÈ ÓÖÁÌÏÖ 

(Jamali et al., 2001). 

-ÓØς ÊÅ ÓÉÌÎÅ ÅØÐÒÉÍÏÖÁÎï Ö ÍÅÚÅÎÃÈĻÍÅ ÈÌÔÁÎÏÖïÈÏ ÏÂÌĭËÕ Á v myokarde AV 

ËÁÎÜÌÕȢ .þÚËÁ ĭÒÏÖÅĐ ÅØÐÒÅÓÉÅ ÊÅ ÔÁËÔÉÅĿ Ö éÁÓÔÉÁÃÈ ÍÙÏËÁÒÄÕ Á perikardia. 

V ÍÕÔÏÖÁÎĻÃÈ ÅÍÂÒÙÜÃÈ ÊÅ ÖĤÁË ÅØÐÒÅÓÉÁ ÔÏÈÔÏ ÇïÎÕ ÎÉĿĤÉÁ Á priestorovo viac 

ÒÏÚÐÔĻÌÅÎÜȟ ÈÌÁÖÎÅ Ö oblasti komĖÒȢ 4Ï ÐÏÕËÁÚÕÊÅ ÎÁ ÐÒÁÖÄÅÐÏÄÏÂÎÏÓĩ  ÐÏÔÌÁéÅÎÉÁ 

ÅØÐÒÅÓÉÅ -ÓØς ÇïÎÏÍ Nkx2.5 (Tanaka et al., 1999). 

TEF-ρ ÂÏÌ ÅØÐÒÉÍÏÖÁÎĻ ÁËÏ ÖÏ ×ÉÌÄ-type, tak aj v ÈÏÍÏÚÙÇÏÔÎÅ ÍÕÔÁÎÔÎĻÃÈ 

ÅÍÂÒÙÜÃÈȢ N-myc ÔÒÁÎÓËÒÉÐÔÙ ÎÅÂÏÌÉ ÄÅÔÅËÏÖÁÎï Ö ÍÕÔÏÖÁÎĻÃÈ ÓÒÄÃÉÁÃÈȟ  ÁÌÅ ÊÅÈÏ 

expresia v ÎÅÕÒÜÌÎÅÊ ÔÒÕÂÉÃÉ Á ÍÅÚÅÎÃÈĻÍÅ ÈÌÔÁÎÏÖïÈÏ ÏÂÌĭËÕ ÂÏÌÁ ÚÁÃÈÏÖÁÎÜȢ %ØÐÒÅÓÉÁ 

-%&ς# ÂÏÌÁ ÖĻÒÁÚÎÅ ÄÏ×ÎÒÅÇÕÌÏÖÁÎÜ Ö ÍÕÔÁÎÔÎĻÃÈ ÓÒÄÃÉÁÃÈȢ (!.$ρ ÎÅÂÏÌ 

v ÍÙÏËÁÒÄÉÕ ÍÕÔÁÎÔÎĻÃÈ ÅÍÂÒÙþ ÅØÐÒÉÍÏÖÁÎĻȢ .Á ÄÒÕÈÅÊ ÓÔÒÁÎÅȟ ÅØÐÒÅÓÉÁ '!4!-4 
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a (!.$ς ÎÅÂÏÌÁ ÏÖÐÌÙÖÎÅÎÜ Ö mutaÎÔÎĻÃÈ ÓÒÄÃÉÁÃÈȢ  3ÅÌÅËÔþÖÎÁ ÄÏ×ÎÒÅÇÕÌÜÃÉÁ .-myc, 

HAND1 a -%&ς# ÐÒÅÄÐÏËÌÁÄÜȟ ĿÅ .ËØςȢυ ÍĖĿÅ ËÏÎÔÒÏÌÏÖÁĩ ÎÅÓËÏÒĭ ÄÉÆÅÒÅÎÃÉÜÃÉÕ 

ÓÒÄÃÏÖĻÃÈ ÍÙÏÃÙÔÏÖ ÐÏÍÏÃÏÕ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎĻÃÈ ÆÁËÔÏÒÏÖ (Tanaka et al., 

1999). 

V ÈÏÍÏÚÙÇÏÔÎÅ ÍÕÔÁÎÔÎĻÃÈ ÅÍÂÒÙÜÃÈ ÎÅÂÏÌÁ ÖĻÚÎÁÍÎÅ ÕÔÌÍÅÎÜ ÅØÐÒÅÓÉÁ ɻ-

ÓÒÄÃÏÖïÈÏ ÁËÔþÎÕ (Harvey, 1996), ÎÁÐÒÉÅË ÔÏÍÕ ĿÅ ÓÁ ÕËÜÚÁÌÁ ÓÙÎÅÒÇÉÓÔÉÃËÜ ÁËÔÉÖÜÃÉÁ 

ÊÅÈÏ ÐÒÏÍĕtora spolu so SRF (Chen et al., 1996). 2ÏÖÎÁËÏ ÂÏÌÁ ÄÅÔÅËÏÖÁÔÅċÎÜ ÅØÐÒÅÓÉÁ 

ÇïÎÕ MLC2V v ÃÅÌÏÍ ËÏÍÏÒÏÖÏÍ ÍÙÏËÁÒÄÅȢ %ØÐÒÅÓÉÁ ɻ-myosin heavy chain a ɼ-myosin 

ÈÅÁÖÙ ÃÈÁÉÎ ÎÅÂÏÌÁ ÏÖÐÌÙÖÎÅÎÜ Ö ÍÕÔÁÎÔÎĻÃÈ ÅÍÂÒÙÜÃÈ (Tanaka et al., 1999)ȟ ÁÊ ËÅì ÓÁ 

ÎÁ ÉÃÈ ÒÅÇÕÌÜÃÉÉ ÍĖĿÅ .ËØςȢυ ÐÏÄÉÅċÁĩ ÄÏ×ÎÒÅÇÕÌÜÃÉÏÕ #!20 ɉÃÁÒÄÉÁÃ ÍÕÓÃÌÅ-enriched 

ankyrin-repeat proÔÅÉÎɊȢ 2ÏÖÎĻ ÍÙÏÇÅÎÉÃËĻ ÆÅÎÏÔÙÐȟ ËÔÏÒĻ ÖÙËÁÚÕÊĭ Nkx2.5 mutanty 

ÍĖĿÅ ÐÏÕËÁÚÏÖÁĩ ÎÁ ÈÙÐÏÔïÚÕ  ÒÅÄÕÎÄÁÎÃÉÅȟ ÁÌÅ ÔÁËÔÉÅĿ ÍĖĿÅ ÈÒÁĩ ĭÌÏÈÕ ÁËÏ ÒÅÇÕÌÜÔÏÒ 

ÇïÎÕ -,#ς6 (Harvey, 1996). V ÈÏÍÏÚÙÇÏÔÎĻÃÈ ÍÕÔÁÎÔÏÃÈ ÊÅ ÍÎÏĿÓÔÖÏ ÅØÐÒÉÍÏÖÁÎïÈÏ 

ÇïÎÕ ÄÒÁÍÁÔÉÃËÙ ÚÎþĿÅÎïȟ Õ ÈÅÔÅÒÏÚÙÇÏÔÏÖ ÊÅ ÚÎþĿÅÎĻ éÉÁÓÔÏéÎÅ (Lyons et al., 1995). 

.ËØςȢυȾ4ÂØυ ÉÎÔÅÒÁËÃÉÁ ÍÜ ÖĻÚÎÁÍÎĭ ĭÌÏÈÕ ÖÏ ÖÒÏÄÅÎĻÃÈ ÐÏÒÕÃÈÜÃÈ ÓÒÄÃÁȟ 

ÐÒÅÔÏĿÅ ÐÏÓËÙÔÕÊÅ ÍÅÃÈÁÎÉÚÍÕÓ ÒÏÚÒÕĤÅÎÉÅ ÂÅĿÎïÈÏ ÓÒÄÃÏÖïÈÏ ÆÅÎÏÔÙÐÕ ÓÐĖÓÏÂÅÎïÈÏ 

ÈÁÐÌÏÉÎÓÕÆÉÃÉÅÎÃÉÏÕ ÊÅÄÎïÈÏ Ú ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎĻÃÈ ÆÁËÔÏÒÏÖȡ ÐÏÒÕĤÅÎÉÅ ÓÔÅÃÈÉÏÍÅÔÒÉÅ 

.ËØςȢυȾ4ÂØυ ÉÎÔÅÒÁËÃÉÅ ÚÎþĿÅÎþÍ ÄÜÖËÏÖÁÎÉÅ ÊÅÄÎïÈÏ Ú ÄÁÎĻÃÈ ÐÒÏÔÅþÎÏÖ ÍĖĿÅ ÖÉÅÓĩ 

k ÐÏÄÏÂÎïÍÕ ÅÆÅËÔÕ ÎÁ ÉÃÈ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎĻÃÈ ÃÉÅċÏÃÈȢ 4ÂØυ ÁÊ .ËØςȢυ ÉÎÔÅÒÁÇÕÊĭ ÓÏ 

ĤÐÅÃÉÆÉÃËĻÍ ÖßÚÂÏÖĻÍ ÍÉÅÓÔÏÍ ÎÁ ÐÒÏÍĕÔÏÒÅ Cx40 a ÁËÔÉÖÕÊĭ ÈÏ ÐÒÉÁÍÏȢ *ÅÈÏ 

ÔÒÁÎÓËÒÉÐÔÙ Óĭ ÃÉÔÌÉÖï ÎÁ ÄÜÖËÏÖÁÎÉÅ Tbx5, kde jÅÈÏ ÐÏÌÏÖÉéÎï ÚÎþĿÅÎÉÅ ÓÐĖÓÏÂþ ÔÁËÍÅÒ 

ĭÐÌÎĭ ÓÔÒÁÔÕ ÔÒÁÎÓËÒÉÐÃÉÅ #Øτπ in vivo v ÍÙĤÏÍ ÓÒÄÃÉ (Christoffels et al., 2000). To 

ÎÁÚÎÁéÕÊÅȟ ĿÅ ÈÌÁÖÎĻÍ ÍÅÃÈÁÎÉÚÍÏÍ ÒÅÇÕÌÜÃÉÅ ÇïÎÕ Cx40 ÊÅ ÏÂÓÁÄÅÎÉÅ ÎÉÅËÏċËĻÃÈ 

ÍÉÅÓÔ ÎÁ ÊÅÈÏ ÐÒÏÍĕÔÏÒÅ ÔÒÁÎÓËÒÉÐÔÍÉ 4ÂØυ Á ÚÎþĿÅÎÉÅ ÊÅÈÏ ÄÜÖËÏÖÁÎÉÁ ÖÙĭÓĩÕÊÅ 

v ÎÅÌÉÎÅÜÒÎÕ ÏÄÐÏÖÅì ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎïÈÏ ÁÐÁÒÜÔÕ ÎÁ ÔÏÍÔÏ ÌÏËÕÓÅȢ +ÒÉÔÉÃËÜ ÈÌÁÄÉÎÁ 4ÂØυ 

ÔÁË ÐĖÓÏÂþ Ö ÍÅÃÈÁÎÉÚÍÅ ÇïÎÏÖÅÊ ÅØÐÒÅÓÉÅ ÖĻÖÏÊÉ ÓÒÄÃÁ Ö ÕÒéÉÔĻÃÈ ÏÂÌÁÓÔÉÁÃÈ ÓÙÓÔïÍÏÍ 

ÖĤÅÔËÏ ÁÌÅÂÏ ÎÉé (Bruneau, 2002). 

Expresia ANP v ÍÙÏËÁÒÄÅ ÊÅ ÐÏÄ ËÏÎÔÒÏÌÏÕ .ËØςȢυȟ ËÅìĿÅ ÊÅÈÏ ÔÒÁÎÓËÒÉÐÔÙ ÎÅÂÏÌÉ 

ÄÅÔÅËÏÖÁÔÅċÎÅ Ö srdciach Nkx2.5 knock-ÏÕÔÏÖĻÃÈ ÍÙĤÉÁÃÈȢ #-ËÏÎÃÏÖÜ ÏÂÌÁÓĩ !.0 

obsahuje oblasti pre Nkx2.5 a GATA-4 a ukazuje sa, ĿÅ ÂÙ ÚÜËÌÁÄÎÜ ÓÒÄÃÏÖÜ ÁËÔÉÖÉÔÁ ANP 

ÐÒÏÍĕÔÏÒÁ ÍÏÈÌÁ ÂÙĩ ÍÅÄÉÏÖÁÎÜ ÐÒÜÖÅ ÔĻÍÉÔÏ ÐÒÏÔÅþÎÍÉȢ 4Ï ÐÏÄÐÏÒÕÊÅ ÁÊ ÐÏÚÏÒovanie, 
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ËÅÄÙ ÏÄÓÔÒÜÎÅÎÉÅ ÊÅÄÎïÈÏ ÁÌÅÂÏ ÏÂÏÃÈ ÔĻÃÈÔÏ ÆÁËÔÏÒÏÖ ÚÎÉĿÕÊÅ ÁËÔÉÖÉÔÕ ANP (Durocher et 

Nemer, 1998). 

Nkx2.5 knock-ÏÕÔ ÍÙĤÉ ÍÁÊĭ ÁÂÎÏÒÍÜÌÎÙ ÐÒÏÅÐÉËÁÒÄÉÜÌÎÙ ÖĻÖÏÊ Á ÚÎþĿÅÎĭ 

ÅØÐÒÅÓÉÕ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎïÈÏ ÆÁËÔÏÒÕ 7Ôρȟ ËÔÏÒĻ ÓÁ Ö ÓÒÄÃÉ ÚÁÐÜÊÁ Ö proepikardiu a epikardiu 

(Reamon-Buettner & Borlak, 2010). 

%ÔÓÒÐχρ ÊÅ ÎÅÄÜÖÎÏ ÏÂÊÁÖÅÎĻ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎĻ ÆÁËÔÏÒȟ ËÔÏÒĻ ÊÅ ÅØÐÒÉÍÏÖÁÎĻ 

v endokardiu a ÅÎÄÏÔÅÌÉÕ ÖÙÖþÊÁÊĭÃÅÈÏ ÓÁ ÅÍÂÒÙÁȟ ÐÒÉéÏÍ ÓÁ ÊÅÈÏ ÅØÐÒÅÓÉÁ ÖÙÔÒÜÃÁ 

v ÎÅÓËÏÒĤþÃÈ ÖĻÖÏÊÏÖĻÃÈ ÆÜÚÁÃÈȢ *ÅÈÏ ÏÄÓÔÒÜÎÅÎÉÅ ÓÐĖÓÏÂÕÊÅ ÌÅÔÁÌÉÔÕ ÅÍÂÒÙþȢ 4ÅÎÔÏ ÇïÎ ÊÅ 

ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍ ÃÉÅċÏÍ .ËØςȢυ Ö srÄÃÏÖĻÃÈ ÐÒÏÇÅÎÉÔÏÒÏÖĻÃÈ ÂÕÎËÜÃÈ (Ferdous et al., 

2009). 

RÅÇÕÌÁéÎï ÓÅËÖÅÎÃÉÅ Ö oblasti od -σπυω Óĭ ÄÏÓÔÁÔÏéÎï ÎÁ ÁËÔÉÖÜÃÉÕ ÂÕÎËÏÖÏ 

ĤÐÅÃÉÆÉÃËÅÊ ÇïÎÏÖÅÊ ÅØÐÒÅÓÉÁ Ö ËÒÉÔÉÃËĻÃÈ ĤÔÜÄÉÜÃÈ ÕÒéÅÎÉÁ ÂÕÎËÏÖÅÊ ÌþÎÉÅ Á ÕÄÒĿÁÎÉe 

ÅØÐÒÅÓÉÅ ÐÏéÁÓ ÏÒÇÁÎÏÇÅÎïÚÙ Ö ÔËÁÎÉÖÜÃÈ ÅØÐÒÉÍÕÊĭÃÉÃÈ .ËØςȢυ (Searcy et al., 1998). 

4ÁËÔÉÅĿ ÍÏÄÉÆÉËÜÃÉÁ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎĻÃÈ Æaktorov z neÁËÔþÖÎÙÃÈ ÆÏÒÉÅÍ ÄÏ ÆÏÒÉÅÍ ÁËÔþÖÎÙÃÈ 

a ÏÐÁéÎÅ ÐÒÁÖÄÅÐÏÄÏÂÎÅ ÚÏÈÒÜÖÁ ÄĖÌÅĿÉÔĭ ĭÌÏÈÕ Ö ÒÜÍÃÉ ÒÅÇÕÌÜÃÉÅ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎÅÊ ÁËÔÉÖÉÔÙ 

(Bruneau, 2002). 

1.3.13. Poruchy srdca a ƧŜƘƻ ǾȇǾƻƧŀ 

3ÒÄÃÏÖï ÁÂÎÏÒÍÁÌÉÔÙ Óĭ ÐÒÉÐÉÓÏÖÁÎï éÁÓÔÅÊĤÉÅ ËÏÍÐÌÅØÎÅÊ ÉÎÔÅÒÁËÃÉÉ ÍÅÄÚÉ ÇïÎÍÉ 

a ÐÒÏÓÔÒÅÄþÍ ÎÅĿ ÍÅÎÄÅÌÅÖÏÖÓËÅÊ ÄÅÄÉéÎÏÓÔÉ ÊÅÄÉÎïÈÏ ÍÕÔÏÖÁÎïÈÏ ÇïÎÕȢ 4ÅÎÔÏ ÐÒþÓÔÕÐ 

ÖĤÁË ÎÅÍÕÓþ ÂÙĩ ÓÐÒÜÖÎÙȟ ÐÒÅÔÏĿÅ ÖÐÌÙÖ ÍÕÔÜÃÉþ Ö jednej alele a ÊÅÊ ÖÐÌÙÖ ÎÁ ÖÒÏÄÅÎï 

ÐÏÒÕÃÈÙ ÍĖĿÅ ÂÙĩ ÍÁÓËÏÖÁÎĻ ÆÁËÔÏÒÍÉȟ ÁËÏ Óĭ ÎÅÐÒÅÓÎÜ ËÏÓÅÇÒÅÇÜÃÉÁ ÍÕÔÜÃÉÅ 

a éÉÁÓÔÏéÎÜ ÐÅÎÅÔÒÁÎÃÉÁȟ ÒĖÚÎÏÒÏÄÏÓĩ ÚÜÖÁĿÎÏÓÔÉ ÐÏÒÕÃÈÙ Á ÔÙÐ ÐÏÒÕÃÈÙ ɉéÉÁÓÔÏéÎÜ 

expresivita) a nesymptomatÉÃËĻ ÊÅÄÉÎÃÉ Ö ÄÁÎĻÃÈ ÒÏÄÉÎÜÃÈ (Benson et al., 1998). 

:ÈÏÒĤÕÊĭÃÅ ÓÁ ÅÌÅËÔÒÏÆÙÚÉÏÌÏÇÉÃËï ÁÂÎÏÒÍÁÌÉÔÙ Õ pacientov s ÎÏÒÍÜÌÎÏÕ ĤÔÒÕËÔĭÒÏÕ 

ÓÒÄÃÁ ÁÌÅÂÏ ÐÏ ÓÐÏÎÔÜÎÎÅÊ éÉ ÃÈÉÒÕÒÇÉÃËÅÊ ÏÐÒÁÖÅ !3$ Á ÖÙÓÏËÜ ÎÜÈÌÁ ĭÍÒÔÎÏÓĩ 

u ÐÁÃÉÅÎÔÏÖ ÂÅÚ ÐÁÃÅÍÁËÅÒÏÖ ÎÁÚÎÁéÕÊÅȟ ĿÅ ÎÏÒÍÜÌÎÅ ÍÎÏĿÓÔÖÜ .ËØςȢυ Óĭ ÐÏÔÒÅÂÎï ÐÒÅ 

ÓÐÒÜÖÎÕ ÆÙÚÉÏÌÏÇÉÃËĭ ÆÕÎËÃÉÕ ÁÔÒÉÏÖÅÎÔÒÉËÕÌÜÒÎÅÈÏ ÕÚÌÕ ÐÏéÁÓ ĿÉÖÏÔÁ (Schott et al., 

1998). .Á ÈÅÔÅÒÏÚÙÇÏÔÎĻÃÈ Á ÈÏÍÏÚÙÇÏÔÎĻÃÈ ÍÏÄÅÌÏÃÈ ÂÏÌÏ ÕËÜÚÁÎïȟ ĿÅ Ö ÒÅÇÕÌÁéÎĻÃÈ 

ÍÅÃÈÁÎÉÚÍÏÃÈ Óĭ ÆÏÒÍÙ ËÏÍÐÅÎÚÜÃÉÅ ɀ ËĻÍ Nppa a ÎÉÅËÏċËÏ ìÁÌĤþÃÈ ÉÏÎÔÏÖĻÃÈ ËÁÎÜÌÏÖ 

ÓÁ ÅØÐÒÉÍÕÊÅ ÓÐÒÜÖÎÅ Ö ÍÕÔÁÎÔÎĻÃÈ ÓÒÄÃÉÁÃÈȟ ÔÉÅÔÏ ËÏÍÐÅÎÚÁéÎï ÍÅÃÈÁÎÉÚÍÙ ÎÉÅ Óĭ 
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ÄÏÓÔÁÔÏéÎï ÎÁÐÒþËÌÁÄ ÎÁ ÕÄÒĿÁÎÉÅ ÎÏÒÍÜÌÎÅÊ ÈÌÁÄÉÎÙ merg1bȢȟ éþÍ ÖÚÎÉËÁÊĭ 

ÐÒÅÄÉÓÐÏÚþÃÉÅ ÐÒÅ ÅÌÅËÔÒÉÃËï ÐÏÒÕÃÈÙ ÓÒÄÃÁ ɉ&ÕÒÔÁÄÏ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρυɊ. 

1.3.13.1. Haploinsuficiencia 

!ÂÎÏÒÍÁÌÉÔÙ ÓÐĖÓÏÂÅÎï ÍÕÔÜÃÉÁÍÉ ÖÏ ÆÏÒÍÅ ÄÅÌïÃÉÅ ÊÅÄÎÅÊ ÁÌÅÌÙ Óĭ ÐÒÉÐÉÓÏÖÁÎï 

ÈÁÐÌÏÉÎÓÕÆÉÃÉÅÎÃÉÉȟ éÏ ÚÎÁÍÅÎÜ ÄÖÏÊÎÜÓÏÂÎï ÚÎþĿÅÎÉÅ ÅØÐÒÅÓÉÅ ÓÐĖÓÏÂÕÊĭÃÅ ÄÁÎĭ 

ÐÏÒÕÃÈÕȢ 0ÒÅ ÇïÎÙ ÁËÏ ÊÅ Nkx2.5ȟ ËÔÏÒï ËĕÄÕÊĭ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎï ÆÁËÔÏÒÙȟ ÊÅ ÈÁÐÌÏÉÎÓÕÆÉÃÉÅÎÃÉÁ 

ÚÖÙéÁÊÎÅ ÄÅÆÉÎÏÖÁÎÜ ÁËÏ ÐÏÄÐÒÉÅÍÅÒÎÜ ÈÌÁÄÉÎÁ ÐÒÏÔÅþÎÕ ÐÒÏÄÕËÏÖÁÎÜ Ú jedinej 

ÎÏÒÍÜÌÎÅÊ ÁÌÅÌÙȟ éÏ ÖÅÄÉÅ Ë ÐÁÔÏÌÏÇÉÃËÙ ÎþÚËÙÍ ĭÒÏÖÎÉÁÍ ÅØÐÒÅÓÉÅ ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍÏÖĻÃÈ 

ÃÉÅċÏÖ (Rosenthal & Harvey, 1999). Nkx2.5 ÈÅÔÅÒÏÚÙÇÏÔÎï ÍÙĤÉ ÍÁÊĭ ÐÏÌÏÖÉéÎï 

ÍÎÏĿstvo Nkx2.5 mRNA v ÐÏÒÏÖÎÁÎþ Ó wild -type (Jay et al., 2004). 0ÒÅÔÏ ÍÁÊĭ ÎÁÐÒþËÌÁÄ 

ÐÏÌÏÖÉéÅÎï ÍÎÏĿÓÔÖÏ ÂÕÎÉÅË ÐÒÉÍÏÒÄÉÁ !6 ÕÚÌÁȟ ËĻÍ Nkx2.5 ÈÏÍÏÚÙÇÏÔÎï ËÎÏÃË-out 

ÍÙĤÉ ÈÏ ÎÅÍÁÊĭ (Reamon-Buettner & Borlak, 2010). (ÁÐÌÏÉÎÓÕÆÉÃÉÅÎÃÉÁ ÇïÎÕ Nkx2.5 

v ÍÙĤÉÁÃÈ ÖÅÄÉÅ Ë ÓÒÄÃÏÖĻÍ ÆÅÎÏÔÙÐÏÍ ËÔÏÒï Óĭ ÏÍÎÏÈÏ ÍÅÎÅÊ ÚÜÖÁĿÎï ÁËÏ 

ÈÅÔÅÒÏÚÙÇÏÔÎï ÍÕÔÜÃÉÅ Õ ċÕÄþȡ !3$ ÓÁ ÏÂÊÁÖÕÊÅ Õ ρ Ϸ ÍÕÔÁÎÔÎĻÃÈ ÍÙĤþ ÁÌÅ Õ ÖÉÁÃ ÎÅĿ χπ 

Ϸ ċÕÄÓËĻÃÈ ÐÁÃÉÅÎÔÏÖȟ ÐÏÒÕÃÈÙ ÐÒÅÖÏÄÏÖïÈÏ ÓÙÓÔïÍÕȟ ËÔÏÒï Óĭ Õ ÍÙĤþ ÚÒÅÔÅċÎïȟ ÁÌÅ ÎÉÅ 

ÖÅċÍÉ ÚÜÖÁĿÎïȟ Á ÎÅÒÏÚÖþÊÁÊĭ ÓÁ ÄÏ ÄÒÕÈïÈÏ Á ÔÒÅÔÉÅÈÏ ÓÔÕÐĐÁ ÐÒÅÖÏÄÏÖïÈÏ ÂÌÏËÕ ÁËÏ 

u ċÕÄþȟ ÄÙÓÍÏÒÆÏÇÅÎïÚÁ ÓÉÅĐÏÖÅÊ ÐÒÉÅÈÒÁÄËÙ Á ÏÂéÁÓÎï ÐÏÒÕÃÈÙ ÁÏÒÔÜÌÎej chlopne (Biben 

et al., 2000). .ÉÅËÔÏÒï ÐÏÚÏÒÏÖÁÎÉÁ ÎÁÚÎÁéÕÊĭȟ ĿÅ ÐÏÒÕÃÈÙ v 0ÕÒËÙĐÏÖÏÍ ÓÙÓÔïÍÅ ÎÉÅ Óĭ 

ÓÐĖÓÏÂÅÎï ÐÏÒÕÃÈÏÕ ÔÒÁÂÅËÕÌÜÃÉÅ ÁÌÅÂÏ ÎÅÄÏÓÔÁÔËÏÍ ÐÒÏÇÅÎÉÔÏÒÏÖĻÃÈ ÂÕÎÉek. 

0ÏÓÔÎÁÔÜÌÎÙ ÎÅÄÏÓÔÁÔÏË ÔĻchto buniek u ÈÅÔÅÒÏÚÙÇÏÔÎĻÃÈ ÍÕÔÁÎÔÏÖ ÕËÁÚÕÊÅȟ ĿÅ ËÒÉÔÉÃËĻ 

ÂÏÄ ÖÏ ÖĻÖÏÖÉ ÔÅÊÔÏ ÓÉete sa deje v ÏÂÄÏÂþ ÎÁÒÏÄÅÎÉÁ (Meysen et al., 2007). V ÓĭéÁÓÎÏÓÔÉ 

ÃÈĻÂÁ ÄÏÓÔÁÔÏéÎĻ ÚÖÉÅÒÁÃþ ÍÏÄÅÌȟ ËÔÏÒĻ ÂÙ ÊÁÓÎÅ ÏÄÒÜĿÁÌ ÖĻÖÏÊÏÖï ÐÏÒÕÃÈÙȟ ËÔÏÒï 

ÍÕÔÜÃÉÁ Ö ÔÏÍÔÏ ÇïÎÅ ÖÙÖÏÌÜÖÁ ÎÁ ċÕìÏÃÈ (Elliot  et al., 2006). 

:ÜÖÁĿÎï ÆÅÎÏÔÙÐÙ ÓÐÏÊÅÎï Ó ÈÅÔÅÒÏÚÙÇÏÔÎÏÕ ÍÕÔÜÃÉÏÕ Ö Nkx2.5 Óĭ ÐÒÅËÖÁÐÕÊĭÃÅȟ 

ËÅìĿÅ ÔÅÎÔÏ ÔÙÐ ÍÕÔÜÃÉÅ ÐÒÉ ÍÏÄÅÌÏÖĻÃÈ ÏÒÇÁÎÉÚÍÏÃÈ ÎÅÍÜÖÁ ÔÁË ÄÒÁÍÁÔÉÃËï ÎÜÓÌÅÄËÙȢ  

4ÉÅÔÏ ÒÏÚÄÉÅÌÙ ÍĖĿÕ ÏÄÒÜĿÁĩ ÓËÕÔÏéÎÏÓĩȟ ĿÅ ÔÉÅÔÏ ÐÒÏÂÌïÍÙ Óĭ ÓÌÅÄÏÖÁÎï Õ ċÕÄþ ÌÅÎ ÖÏ 

ÖÜĿÎÙÃÈ ÐÒþÐÁÄÏÃÈȢ 4ÁËÔÉÅĿ ÍĖĿÕ ÂÙĩ ÒÏÚÄÉÅÌÎÅ ÆÏÒÍÙ ÖĻÖÏÊÁ ÓÒÄÃÁȟ ÇÅÎÅÔÉÃËÜ 

redundancia u ċÕÄþ ÁÌÅÂÏ ÅĤÔÅ ÎÅÏÄÈÁÌÅÎï ÆÅÎÏÔÙÐÏÖï prejavy u ÈÅÔÅÒÏÚÙÇÏÔÎĻÃÈ ÍÙĤþ 

(Benson et al., 1999). 0ÏéÉÁÔÏéÎÜ ÐÒÅÄÓÔÁÖÁ Ï ÔÏÍȟ ĿÅ Nkx2.5 ÈÅÔÅÒÏÚÙÇÏÔÎï ÍÕÔÜÃÉÅ Óĭ 

v ÏÖÐÌÙÖÎÅÎĻÃÈ ÍÙĤÉÁÃÈ ÒÅÃÅÓþÖÎÅȟ ÂÏÌÁ ÚÍÅÎÅÎÜ ÎÁ ÚÜËÌÁÄÅ ÎÅÄÜÖÎÙÃÈ ËÌÉÎÉÃËĻÃÈ 

ĤÔĭÄÉþȟ ÕËÁÚÕÊĭÃÉÃÈ ÎÁ ÎÉÅËÏċËÏ ÖÒÏÄÅÎĻÃÈ ÓÒÄÃÏÖĻÃÈ ÐÏÒĭÃÈ ÓÐĖÓÏÂÅÎĻÃÈ ÚÄÅÄÅÎÏÕ 

ÍÕÔÜÃÉÏÕ ÉÂÁ Ö ÊÅÄÎÅÊ ÁÌÅÌÅ ċÕÄÓËïÈÏ Nkx2.5 ÇïÎÕ (Schott et al., 1998). 
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3ÌÅÄÏÖÁÎÉÅ ÚÜÖÉÓÌÏÓÔÉ ÒĻÃÈÌÏÓÔÉ ÖÅÄÅÎÉÁ ÖÚÒÕÃÈÕ ÎÁ ÓÉÌÅ ÓÔÉÍÕÌÜÃÉÅ ÕËÜÚÁÌÁȟ ĿÅ ÓÉÌÁ 

ÓÔÉÍÕÌÜÃÉÅ ÎÅÍÜ ÎÁ ÐÒÅÖÏÄÏÖĻ ÓÙÓÔïÍ ÈÅÔÅÒÏÚÙÇÏÔÎÅ ÍÕÔÁÎÔÎĻÃÈ ÁÎÉ ×ÉÌÄ-ÔÙÐÅ ÓÒÄÃþ 

ĿÉÁÄÅÎ ÅÆÅËÔȢ !Ê ËÅì Nkx2.5 ÈÁÐÌÏÉÎÓÕÆÉÃÉÅÎÃÉÁ ÓÐĖÓÏÂÕÊÅ ÄÒÏÂÎï ÚÍÅÎÙ Ö ÂÕÎËÜÃÈ 

ÅØÐÒÉÍÕÊĭÃÉch Cx40 v ÄÏÌÎÅÊ éÁÓÔÉ !6 ÕÚÌÁ ÓÍÅÒÏÍ Ë PurkÙĐÏÖïÍÕ ÓÙÓÔïÍÕȟ ÖÎĭÔÏÒÎÜ 

ÆÕÎËÃÉÁ ÂÕÎÉÅË ÖÙÚÅÒÜ ÂÙĩ ÎÏÒÍÜÌÎÁȟ ÂÅÚ ÚÍÉÅÎ ÖÏ ÖÅċËÏÓÔÉ éÉ ÅÌÅËÔÒÏÆÙÚÉÏÌÏÇÉÃËĻÃÈ 

vlastnostiach jednotlivĻÃÈ ÂÕÎÉÅË 0ÕÒËÙĐÏÖïÈÏ ÓÙÓÔïÍÕ (Meysen et al., 2007). Absencia 

skracovania Inf-H intervalu v ÈÅÔÅÒÏÚÙÇÏÔÎÅ ÍÕÔÁÎÔÎĻÃÈ ÓÒÄÃÉÁÃÈ ÎÅÓĭÖÉÓþ Ó ÁÂÓÏÌĭÔÎÏÕ 

ÎÅÓÃÈÏÐÎÏÓĩÏÕ ÓËÒÜÔÅÎÉÁ 02 ÉÎÔÅÒÖÁÌÕȢ !ÄÒÅÎÅÒÇÎÜ ÓÔÉÍÕÌÜÃÉÁ ÚÒĻÃÈċÕÊÅ ÔÅÐÏÖĭ 

frekvenciu srdca a AV prevod vzruchu (Gazit et al., 2014). +ÅìĿÅ ÓÁ 

u ÈÁÐÌÏÉÎÓÕÆÉÃÉÅÎÔÎĻÃÈ ÍÙĤÉÁÃÈ ÎÅÖÙÖÉÎÕÌ !6 ÂÌÏË ÐÒÖïÈÏ ÓÔÕÐĐÁ ÄÏ ĤÔÖÒÔïÈÏ ÔĻĿÄĐÁȟ 

ÈÙÐÏÐÌÜÚÉÁ ÁÎÉ ÎÅÐÒþÔÏÍÎÏÓĩ ÐÒÏØÉÍÜÌÎÅÊ éÁÓÔÉ !6 ÕÚÌÁ ÎÉÅ Óĭ ÄÏÓÔÁÔÏéÎï, ÁÂÙ ÓÐĖÓÏÂÉÌÉ 

poruchy v ÐÒÅÖÏÄÏÖÏÍ ÓÙÓÔïÍÅ Ö ÍÌÁÄĻÃÈ ÍÙĤÉÁÃÈȟ ÁÊ ËÅì ÓÁ ÍĖĿÕ ÐÏÄÉÅċÁĩ ÎÁ 

ÐÁÔÏÇÅÎïÚÅȢ (ÉÓÏÖ ÚÖßÚÏË Ö Nkx2.5 ÈÁÐÌÏÉÎÓÕÆÉÃÉÅÎÔÎĻÃÈ ÍÙĤÉÁÃÈ ÊÅ ÔÅÎËĻ Á ÊÅÍÎĻ 

v ÐÏÒÏÖÎÁÎþ Ó wild -ÔÙÐÅȢ (ÙÐÏÐÌÁÓÔÉÃËĻ (ÉÓÏÖ ÚÖßÚÏË ÍĖĿÅ ÐÒÉÁÍÏ ÖÙÓÖÅÔÌÉĩ ÎþÚËÕ 

ÁÍÐÌÉÔĭÄÕ ÄÅÐÏÌÁÒÉÚÁéÎïÈÏ ÓÉÇÎÜÌÕ (ÉÓÏÖÈÏ ÚÖßÚËÕ ÎÁÍÅÒÁÎïÈÏ Ö .ËØςȢυ ÍÕÔÁÎÔÎĻÃÈ 

srdciach (Jay et al., 2004). 

5ÐÒÅÇÕÌÜÃÉÁ ÅØÐÒÅÓÉÅ .ËØς-5 desminom v ÓÒÄÃÏÖĻÃÈ ÐÒÏÇÅÎÉÔÏÒÏÖĻÃÈ ÂÕÎËÜÃÈ ÊÅ 

ÎÅéÁËÁÎĻ ÏÂÊÁÖ Ö ÒÅÇÕÌÁéÎÅÊ ÓÉÅÔÉ ËÁÒÉÏÍÙÏÇÅÎïÚÉÉ ÓÒÄÃÏÖĻÃÈ ËÍñÎÏÖĻÃÈ ÂÕÎÉÅËȢ 

Aktivuje transkripciu Nkx2-5 v ÂÏéÎÅÊ ÐÏÐÕÌÜÃÉÉ ÓÒÄÃÏÖĻÃÈ ËÍÅĐÏÖĻÃÈ ÂÕÎÉÅË 

a éÉÁÓÔÏéÎÅ ÔÁË ÍĖĿÅ ÚÖÒÜÔÉĩ ÎÅÇÁÔþÖÎÙ ÖÐÌÙÖ ÈÁÐÌÏÉÎÓÕÆÉÃÉÅÎÃÉÅ ÔÏÈÔÏ ÇïÎÕȢ *Å ÔÏ ÖìÁËÁ 

ÃÈÖþċËÏÖÅÊ ÐÒþÔÏÍÎÏÓÔÉ ÄÅÓÍÉÎÕ Ö ÊÁÄÒÜÃÈ ÄÉÆÅÒÅÎÃÕÊĭÃÉÃÈ ÓÒÄÃÏÖĻÃÈ ÐÒÏÇÅÎÉÔÏÒÏÖĻÃÈ 

buniek a jeho fyzickej interakcii s komplexmi TF (Fuch et al., 2016). 

1.3.13.2. Knock-out 

£þÒÅÎÉÅ ÓÒÄÃÏÖïÈÏ ÉÍÐÕÌÚÕ Á kontÒÁËÃÉþ ÊÅ Ö Nkx2.5 knock-ÏÕÔÏÖĻÃÈ ÍÙĤþÃÈ 

ÅÍÂÒÙÜÃÈ ÖÙÍÙËÁÊĭÃÅ ÓÁ ÎÏÒÍÜÌÕȢ 6 χυ Ϸ ÅÍÂÒÙþ ÊÅ ÔÌËÏÔ ÓÒÄÃÁ ÎþÚËÙ ɉσς ĭÄÅÒÏÖ ÚÁ 

ÍÉÎĭÔÕ ÏÐÒÏÔÉ φπ ÖÏ ×ÉÌÄ-ÔÙÐÅɊȟ éÏ ÍĖĿÅ ÐÏÕËÁÚÏÖÁĩ ÎÁ ÎÅÄÏÓÔÁÔÏéÎĻ ÖĻÖÏÊ ÁÌÅÂÏ 

ÐÏÒÕÃÈÕ ÓÉÎÏÁÔÒÉÜÌÎÅÈÏ ɉ3!Ɋ ÕÚÌÁȢ 6 ςυ Ϸ ÐÒþÐÁÄÏÃÈ ÓÁ ÓĩÁÈÙ ÏÂÊÁÖÏÖÁÌÉ ÎÁÊÐÒÖ 

v ËÏÍÏÒÅȟ éÏ ÉÎÄÉËÕÊÅ ÎÅÆÕÎËéÎÏÓĩ 3! ÕÚÌÕ ÁÌÅÂÏ ÊÅÈÏ ÎÁÈÒÁÄÅÎÉÅ ÉÎĻÍ ÐÁÃÅÍÁËÅÒÏÍȟ 

ÁËÏ ÊÅ ÎÁÐÒþËÌÁÄ !6Ȣ :ÒÅÊÍÅ ÁÊ ÎÜÓÌÅÄËÏÍ ÔĻÃÈÔÏ ÐÏÒĭÃÈ ÍÁÊĭ ÓÒÄÃÉÁ Nkx2.5 

ÈÏÍÏÚÙÇÏÔÎÅ ÍÕÔÁÎÔÎĻÃÈ ÅÍÂÒÙþ ÐÏÒÕÃÈÙ Ö ÈÎÁÎþ ËÒÖÉ ÚÏ ÓÒÄÃÁȢ (ÅÍÏÄÙÎÁÍÉÃËÜ 

neÄÏÓÔÁÔÏéÎÏÓĩ Õ Nkx2.5 knock-ÏÕÔ ÍÙĤþ ÓÁ ÏÄÒÜĿÁ Ö ÃÉÅÖÎÏÍ ÆÅÎÏÔÙÐÅȟ ËÔÏÒĻ ÊÅ 

ÃÈÁÒÁËÔÅÒÉÚÏÖÁÎĻ ÚĭĿÅÎþÍ ÁÏÒÔÙ (Dupays et al., 2005). 
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1.3.13.3. Nadexpresia Nkx2.5 

V ÓĭéÁÓÎÏÓÔÉ ÎÉÅ Óĭ ÏÄÈÁÌÅÎï ĿÉÁÄÎÅ ÃÈÏÒÏÂÙ ÓÐĖÓÏÂÅÎï ÎÁÄÅØÐÒÅÓÉÏÕ ÁÌÅÂÏ 

ËÏÎĤÔÉÔÕÔþÖÎÅ ÁËÔþÖÎÙÍÉ ÍÕÔÜÃÉÁÍÉ Nkx2.5Ȣ -ÙĤÉÅ ÍÏÄÅÌÙ ÔÅÊÔÏ ÎÁÄÅØÐÒÅÓÉÅ Óĭ ÓÐÏÊÅÎï 

s abnormalitami v ÐÒÅÖÏÄÏÖÏÍ ÓÙÓÔïÍÅ ÓÒÄÃÁȟ ÐÒÁÖÄÅÐÏÄÏÂÎÅ éÉÁÓÔÏéÎÅ ÍÏÄÕÌÏÖÁÎï 

ÄÏ×ÎÓÔÒÅÁÍÏÖĻÍÉ ÅÆÅËÔÍÉ ÉÎÈÉÂþÃÉÅ ËÏÎÅØþÎÏÖĻÃÈ ÉÚÏÆÏÒÉÅÍȢ 4ÉÅÔÏ ÐÏÒÕÃÈÙ !6 

ÐÒÅÖÏÄÏÖïÈÏ ÓÙÓÔïÍÕ ÐÒÅÔÒÖÜÖÁÊĭ ÄÏ ÄÏÓÐÅÌÏÓÔÉȢ 6 modeloch nadexpresie Nkx2.5 neboli 

ÉÄÅÎÔÉÆÉËÏÖÁÎï ĿÉÁÄÎÅ ĤÔÒÕËÔĭÒÎÅ ÐÏÒÕÃÈÙ Óğdc u ÍÙĤþ ÓÔÁÒĻÃÈ ÄÖÁ ÔĻĿÄÎÅȟ ÐÒÉ ĤÉÅÓÔÉÃÈ 

ÔĻĿÄĐÏÃÈ ÓÁ ÎÁÐÒÉÅË ĿÉÁÄÎÙÍ ÍÏÒÆÏÌÏÇÉÃËĻÍ ÚÍÅÎÜÍ ÚÁéÁÌÉ ÏÂÊÁÖÏÖÁĩ ËÒÖÎï ÚÒÁÚÅÎÉÎÙ 

v ċÁÖĻÃÈ ÐÒÅÄÓÉÅĐÁÃÈȢ 4ËÁÎÉÖÜ ÐÒÅÖÏÄÏÖïÈÏ ÓÙÓÔïÍÕ ÂÏÌÉ ÈÉÓÔÏÌÏÇÉÃËÙ ÎÏÒÍÜÌÎÅ 

ÕÓÐÏÒÉÁÄÁÎï Á ÕÍÉÅÓÔÎÅÎïȟ ÁÌÅ ÃÈĻÂÁÌÉ ÎÉÅËÔÏÒï ÍÁÒËÅÒÙ ÐÒÅÖÏÄÏÖïÈÏ ÓÙÓÔïÍÕȢ 

.ÁÄÅØÐÒÅÓÉÁ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎÅ ÁËÔþÖÎÅÈÏ ÇïÎÕ Nkx2.5 ÏÄÈÁÌÉÌÁ ÐÏÓÔÎÁÔÜÌÎÅ ÐÏÒÕÃÈÙ !6 ÕÚÌÕ 

ÓÏ ÚÁÃÈÏÖÁÎþÍ ÐÒÅÖÏÄÏÖïÈÏ ÓÙÓÔïÍÕ ÓÉÎÕÓÏÖïÈÏ ÕÚÌÕȟ ÓÉÅÎþ Á ÖÚÄÉÁÌÅÎÅÊĤþÃÈ éÁÓÔþ 

ÓÙÓÔïÍÕȢ 0ÏÓÔÎÁÔÜÌÎÁ ÎÁÄÅØÐÒÅÓÉÁ .ËØςȢυ ÍĖĿÅ ÈÒÁĩ ÄĖÌÅĿÉÔĭ ĭÌÏÈÕ Ö inhÉÂþÃÉÉ 

ÐÒÅÖÏÄÏÖïÈÏ ÓÙÓÔïÍÕ Ó ÄÏ×ÎÒÅÇÕÌÜÃÉÏÕ Cx43 a Cx40Ȣ +ÅìĿÅ Óĭ ÔÉÅÔÏ ÇïÎÙ ÅØÐÒÉÍÏÖÁÎï 

ÈÅÔÅÒÏÚÙÇÏÔÎÅȟ ÚÎþĿÅÎÉÅ ÅØÐÒÅÓÉÅ ÔĻÃÈÔÏ ËÏÎÅØþÎÏÖĻÃÈ ÇïÎÏÖ ÊÅ ÉÂÁ éÉÁÓÔÏéÎï (Wakimoto 

et al., 2003). 

%ØÐÒÅÓÉÁ .ËØςȢυ ÊÅ ÚÖĻĤÅÎÜ Ö ÈÙÐÅÒÔÒÏÆÏÖÁÎĻÃÈ ÓÒÄÃÉÁÃÈȢ (ÌÁÄÉÎÁ ÓÒÄÃÏÖĻÃÈ 

ÇïÎÏÖ ÁËÏ ÊÅ ANP, BNP, CARP a MLC2V je v Nkx2.5 ÔÒÁÎÓÇïÎÎÙÃÈ ÍÙĤÉÁÃÈ ÕÐÒÅÇÕÌÏÖÁÎÜȢ 

4ĻÍ ÓÁ ÕËÁÚÕÊÅȟ ĿÅ ÓÁÍÏÔÎï .ËØςȢυ Á ÊÅÈÏ ÎÁÄÍÅÒÎÜ ÅØÐÒÅÓÉÁ ÎÉÅ ÊÅ ÄÏÓÔÁÔÏéÎï ÎÁ 

ÓÐĖÓÏÂÅÎÉÅ ÈÙÐÅÒÔÒÏÆÉÅ ÓÒÄÃÁȟ ÁÌÅ ĿÅ ÐĖÓÏÂþ ÓËĖÒ ÁËÏ ËÏÎÔÒÏÌÎĻ ÓÒÄÃÏÖĻ ÇÅÎÅÔÉÃËĻ 

program v ÓÒÄÃÉÁÃÈ ÅÍÂÒÙþ ÁÊ ÄÏÓÐÅÌĻÃÈ ÍÙĤÉÁÃÈȢ .ËØςȢυ ÓÁ ÔÅÄÁ ÅØÐÒÉÍÕÊÅ Ö nadmernej 

miere v ÏÄÐÏÖÅÄÉ ÎÁ ÈÙÐÅÒÔÒÏÆÎĭ ÓÔÉÍÕÌÜÃÉÕ Á ÍĖĿÅ ÍÁĩ ÉÍÐÌÉËÜÃÉÅ Ö ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎÅÊ 

ÒÅÇÕÌÜÃÉÉ ÐÒÏÇÒÁÍ ÓÒÄÃÏÖĻÃÈ Çïnov v ÈÙÐÅÒÔÒÏÆÏÖÁÎĻÃÈ ÓÒÄÃÉÁÃÈ (Akazawa et Komuro, 

2003). 

1.3.14. VrodeƴŞ ǇƻǊǳŎƘȅ ǳ ƯǳŘƝ 

.ËØςȢυ ÔÒÁÎÓËÒÉéÐÎĻ ÆÁËÔÏÒ ÓÁ ÚÁÐÜÊÁ ÄÏ ÖĻÖÏÊÏÖĻÃÈ ÒÏÌþ ÖÒÜÔÁÎÅ ËÏÍÏÒÏÖïÈÏȟ 

ÓÉÅĐÏÖïÈÏ ÒÏÚÄÅÌÅÎÉÁ ÐÏÍÏÃÏÕ ÐÒÉÅÈÒÁÄËÙ Á !6 ÐÒÅÖÏÄÏÖïÈÏ ÓÙÓÔïÍÕȢ -ÕÔÜÃÉÁ Ö tomto 

ÇïÎÅ ÍĖĿÅ ÓÐĖÓÏÂÉĩ !6 ÂÌÏË ÂÅÚ ÐÒÅÄÏĤÌĻÃÈ ÐÒÅÊÁÖÏÖ ÖÒÏÄÅÎĻÃÈ ÓÒÄÃÏÖĻÃÈ ÐÏÒĭÃÈ 

(Benson et al., 1999). 6ÅċËÏÓĩ !6 ÕÚÌÕȟ ÊÅÈÏ ÅÌÅËÔÒÏÆÙÚÉÏÌÏÇÉÃËï ÃÈÁÒÁËÔÅÒÉÓÔÉËÙȟ ÒÏÖÎÁËÏ 

ÁËÏ ÖÅċËÏÓĩ Óĭ ÏÖÐÌÙÖÎÅÎï ÍÕÔÜÃÉÏÕ ÁËÏ Õ ċÕÄþȟ ÔÁË ÁÊ Ö ÍÙĤþÃÈ ÍÏÄÅÌÏÃÈȢ *Å 
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ÐÒÁÖÄÅÐÏÄÏÂÎïȟ ĿÅ ÎÉÅËÔÏÒï Ú ÐÒÅÖÏÄÏÖĻÃÈ ÁÂÎÏÒÍÁÌþÔ Óĭ ÓÐĖÓÏÂÅÎï ÍÏÒÆÏÌogicky 

ÁÔÒÏÆÏÖÁÎĻÍ !6 uzlom (Chowdhury et al., 2015).  

0ÒÉ ÇÅÎÅÔÉÃËĻÃÈ ÓÃÒÅÅÎÉÎÇÏÃÈ ÒÏÄþÎ Ó éÌÅÎÍÉ ÔÒÐÉÁÃÉÍÉ ÖÒÏÄÅÎĻÍÉ ÓÒÄÅéÎĻÍÉ 

ÐÏÒÕÃÈÁÍÉ ÓÁ ÕËÜÚÁÌÏȟ ĿÅ ÓÁ ÍÕÔÜÃÉÅ ÏÍÎÏÈÏ éÁÓÔÅÊĤÉÅ ÏÂÊÁÖÏÖÁÌÉ Ö ÒÏÄÉÎÜÃÈȟ ËÄÅ ÓÁ ÕĿ 

ÔÉÅÔÏ ÐÏÒÕÃÈÙ ÕËÜÚÁÌÉȟ Ö ÐÏÒÏÖÎÁÎþ Ó ÐÒþÐÁÄÍÉ ÍÉÍÏ ÒÏÄÉÎÙȢ 4Ï ÐÏÕËÁÚÕÊÅ ÎÁ ÍÏĿÎÏÓĩ 

ÈċÁÄÁÎÉÁ Nkx2-υ ÍÕÔÜÃÉÉ ÐÒÅ ÚÉÓĩÏÖÁÎÉÅ !3$ Õ pacientov s ÐÏÄÏÚÒÅÎþÍ ÎÁ ÚÖĻĤÅÎï ÒÉÚÉËÏ 

ËÁÒÄÉÏÖÁÓËÕÌÜÒÎÙÃÈ ÏÃÈÏÒÅÎþȟ ÒÏÖÎÁËÏ ÁËÏ ÐÒÅ ÚÉÓÔÅÎÉÅȟ éÉ ÍĖĿÅ þÓĩ Ï ÎÏÓÉÔÅċÏÖ ÔĻÃÈÔÏ 

ÍÕÔÜÃÉÉȢ 6 ÔĻÃÈÔÏ ÐÒþÐÁÄÏÃÈ ÂÙ ÂÏÌÏ ÖÈÏÄÎï ÚÖÜĿÅÎÉÅ ÉÍÐÌÁÎÔÏÖania kardioverter 

ÄÅÆÉÂÒÉÌÜÔÏÒÁ ɉ%ÌÌÅÓĜÅ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρυɊ. $ÁÔÁÂÜÚÁ ÏÄÄÅÌÅÎÉÁ +ÁÒÄÉÏÌĕÇÉÅ Ö Bostonskej detskej 

ÎÅÍÏÃÎÉÃÉ ÏÂÓÁÈÕÊÅ ÚÜÚÎÁÍÙ σφπÔÉÃÈ ÐÁÃÉÅÎÔÏÖ Ó ËÏÍÐÌÅÔÎĻÍ ÓÒÄÃÏÖĻÍ ÂÌÏËÏÍ 

a anatomickou poruchou, z ÏÂÄÏÂþ ÍÅÄÚÉ ÒÏËÍÉ ρωψψ Á 2002, z nich bolo 13 

potÖÒÄÅÎĻÃÈ ÁËÏ ÖÒÏÄÅÎï ÖÁÄÙȢ "ÏÌÁ Õ ÎÉÃÈ ÏÄÈÁÌÅÎÜ ρ-ÔÒÁÎÚÐÏÚþÃÉÁ ÖÅċËĻÃÈ ÔÅÐÉÅÎ ɉρ-

TGA) a heterotaxia s ÉÚÏÍÅÒÉÚÍÏÍ ċÁÖÅÊ ÐÒÅÄÓÉÅÎÅȢ 6 ÐÒþÐÁÄÅ ρ-4'! Óĭ ÐÒÁÖÜ Á ċÁÖÜ 

ËÏÍÏÒÁ ÕÍÉÅÓÔÎÅÎï ÏÐÁéÎÅ Ö ÒÅÌÁÔþÖÎÅÊ ÐÏÚþÃÉÉȟ ÁÂÙ ÓÁ Ú ÎÉÃÈ ÓÔÁÌÉ ÓÙÓÔÅÍÉÃËï Á ÐċĭÃÎÅ 

pumpovacie komory. V ÈÅÔÅÒÏÔÁØÉÉ ÊÅ ċÁÖÜ Á ÐÒÁÖÜ ÁÓÙÍÅÔÒÉÁ ÐÒÅÄÓÉÅÎþȟ ÐċĭÃȟ ÂÒÕĤÎĻÃÈ 

ÖÎĭÔÏÒÎĻÃÈ ÏÒÇÜÎÏÖ ÎÅÓÐÒÜÖÎÁȢ 0ÁÃÉÅÎÔÉ Ó ÈÅÔÅÒÏÔÁØÉÏÕ ÍÁÊĭ ÐÒÅÄÓÉÅÎÅȟ ĤÔÒÕËÔĭÒÙ 

a ÏÒÇÜÎÙ Ú ÊÅÄÎÅÊ ÓÔÒÁÎÙ ÎÁÃÈÜÄÚÁÊĭÃÅ ÓÁ ÎÁ ÓÔÒÁÎÅ ÄÒÕÈÅÊȟ Ú éÏÈÏ ÖÙÐÌĻÖÁÊĭ ÎÜÚÖÙ ċÁÖĻ 

a ÐÒÁÖĻ ÉÚÏÍÅÒÉÚÍÕÓȢ 3ÐÒÉÅÖÏÄÎĻÍ ÊÁÖÏÍ ÂĻÖÁÊĭ ÁÊ ÐÏÒÕÃÈÙ ÅÎÄÏËÁÒÄÉÜÌÎÅÈÏ ÖÁÎËĭĤÁȟ 

ÁËÏ Óĭ ÐÏÒÕÃÈÙ !6 ËÁÎÜÌÁȢ .ÅÐÒþÔÏÍÎÏÓĩ ÓÒÄÃÏÖïÈÏ ÂÌÏËÕ Ö ÐÒþÐÁÄÏÃÈ ÚÖÙĤÎĻÃÈ 

ÐÁÃÉÅÎÔÏÖ ÐÒÅÄÐÏËÌÁÄÜ ĤÐÅÃÉÆÉÃÉÔÕ ÄÁÎĻÃÈ ÅÔÉÏÌĕÇÉþȢ 0ÒÅÔÏ ÊÅ ÍÏĿÎïȟ ĿÅ ÐÒÅÖÏÄÏÖï 

poruchy v 1-4'! Óĭ ÚÒÅÊÍÅ ÓÐÏÊÅÎï Ó ÎÅÓÐÒÜÖÎÙÍ ÏÈÙÂÏÍ ÓÒÄÃÏÖÅÊ ÔÒÕÂÉÃÅ Á nie 

s ÄÅÆÅËÔÍÉ ÁËÏ Óĭ ËÏÍÏÒÏÖÜ ÈÙÐÏÐÌÜÚÉÁȟ 63$ ÁÌÅÂÏ ÖÁÌÖÕÌÜÒÎÅ ÁÂÎÏÒÍÁÌÉÔÙȢ !Ë ÍĖĿÅ 

ÖĻÖÏÊ ÐÒÅÖÏÄÏÖïÈÏ ÓÙÓÔïÍÕ ÓÐĖÓÏÂÉĩ ÊÅÈÏ ÐÏÓÔÎÁÔÜÌÎÅ ÐÏÒÕÃÈÙȟ ÎÅÐĖÊÄÅ Ï ÖĿÄÙ 

ÐÒþÔÏÍÎĻ ÁÌÅÂÏ ÎÅÐÒþÔÏÍÎĻ ÆÅÎÏÔÙÐȢ :ÁéþÎÁÊĭÃÁ ÖÜĿÎÏÓĩ ÐÏÒÕÃÈÙ ÐÒÅÖÏÄÏÖïÈÏ ÓÙÓÔïÍÕ 

ÊÅ ÒĖÚÎÏÒÏÄÜ Á ÍĖĿÅ ÓÁ éÁÓÏÍ ÚÈÏÒĤÏÖÁĩȟ ÍĖĿÅ ÍÁĩ ÖĤÁË ÁÊ ÖÒÏÄÅÎĻ ÚÜËÌÁÄȢ .ÅÓËÏÒĻ 

ÖĻÖÏÊ ÂÌÏËÕ ÐÒÖÅÊ ÔÒÉÅÄÙ Ö ÍÕÔÁÎÔÎĻÃÈ ÍÙĤÉÁÃÈ ÐÒÉÐÏÍþÎÁ ÖĻÖÏÊ ÂÌÏËÕ Ö ċÕìÏÃÈ 

s ÍÕÔÜÃÉÏÕ Ö .ËØςȢυ ÁÌÅÂÏ ÖÏ ÖÒÏÄÅÎĻÃÈ ÓÒÄÃÏÖĻÃÈ ÐÏÒÕÃÈÜÃÈ ÁËÏ ρ-TGA a heterotaxia 

(Jay et al., 2004). 2ÏÖÎÁËÏ ÍÁÊĭ ÔĻÔÏ ÐÁÃÉÅÎÔÉ Ó ÈÅÔÅÒÏÚÙÇÏÔÎÏÕ ÍÕÔÜÃÉÏÕ Ö Nkx2.5 éÁÓÔï 

ASD a s ÍÏĿÎĻÍ !6 ÂÌÏËÏÍȢ -ĖĿÕ ÓÁ ÏÂÊÁÖÉĩ ÔÁËÔÉÅĿ &ÁÌÌÏÔÏÖÁ ÔÅÔÒÁÌĕÇÉÁ Á ÐÏÒÕÃÈÁ 

ÓÅÐÔÁ ËÏÍĖÒ (Reamon-Buettner & Borlak, 2010). £ÔĭÄÉÁ ÏÄ 'ÉÏÌÉ-0ÅÒÅÉÒÁ ÎÁÚÎÁéÉÌÁȟ ĿÅ 

ÎÁÐÒÉÅË ÎÅÅØÉÓÔÕÊĭÃÅÊ ÐÒÉÁÍÅÊ ËÏÒÅÌÜÃÉÅ ÍÅÄÚÉ ÇÅÎÏÔÙÐÏÍ Á ÆÅÎÏÔÙÐÏÍ ÍÁÊĭ ÍÕÔÜÃÉÅ 

ÓÏÍÁÔÉÃËïÈÏ ÐĖÖÏÄÕ ÖÏ ÖßÚÂÏÖĻÃÈ ÄÏÍïÎÁÃÈ .ËØςȢυ ÓÐÏÊÉÔÏÓĩ Ó AVSD a 63$ ÎÁ ÚÜËÌÁÄÅ 

ÓÔÒÁÔÙ ÆÕÎËÃÉÅ ÐÒÏÔÅþÎÕ (Gioli-Pereira et al., 2010).  
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2. a9¢h5LY! tw#/9 

£ÔĭÄÉÕÍ ÅÌÅËÔÒÉÃËĻÃÈ Á ÍÅÃÈÁÎÉÃËĻÃÈ ÖÌÁÓÔÎÏÓÔþ ÓÒÄÃÁ ÎÁ ÚÊÅÄÎÏÄÕĤÅÎĻÃÈ 

modeloch in vitro ÔËÁÎÉÖÏÖĻÃÈ ËÕÌÔĭÒ ÐÒÅÄÓÔÁÖÕÊÅ ÕÒéÉÔï ÖĻÈÏÄÙȢ !Ë Óĭ ÍÙÏÃÙÔÙ 

ËÕÌÔÉÖÏÖÁÎï Ö ÓÐÒÜÖÎÙÃÈ ÐÏÄÍÉÅÎËÁÃÈ ÄÏÓÔÁÔÏéÎÅ ÄÌÈĭ ÄÏÂÕȟ ÖÙÔÖÏÒÉÁ ÖÒÓÔÖÕ ÂÕÎÉÅË ɀ 

ÆÕÎËéÎï ÓÙÎÃĻÔÉÕÍ ÓÐÏÊÅÎï ÇÁÐ ÊÕÎÃÔÉÏÎÓȟ éþÍ ÓÁ ÐÒÉÅÓÔÏÒÏÖÜ ÇÅÏÍÅÔÒÉÁ ÍÙÏËÁÒÄÕ 

ÒÏÚÌÏĿþ ÄÏ ÄÖÏÊÒÏÚÍÅÒÎïÈÏ ÍÏÄÅÌÕȢ .Á ĐÏÍ ÊÅ ÍÏĿÎï ÓËĭÍÁĩ ÂÕÎËÏÖï Á moleËÕÌÜÒÎÅ 

deje (Vostarek et al., 2014). V ÐÒþÐÁÄÅ ÔÅÊÔÏ ÄÉÐÌÏÍÏÖÅÊ ÐÒÜÃÅ ÂÙ ÖĤÁË ÔÜÔÏ ÍÅÔĕÄÁ ÎÅÂÏÌÁ 

ÄÏÓÔÁéÕÊĭÃÁȟ ËÅìĿÅ ÖĻÖÏÊ ÓÒÄÃÁ ÁËÏ ÔÁËĻ ÊÅ ÐÏÄ ÒÅÇÕÌÜÃÉÏÕ ÍÎÏÈĻÃÈ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎĻch 

faktorovȟ ÅØÐÒÉÍÏÖÁÎĻÃÈ Ö ÒĖÚÎÙÃÈ éÁÓÏÃÈ Á ÎÁ ÒĖÚÎÙÃÈ ÍÉÅÓÔÁÃÈ ÐÏéÁÓ ÖĻÖÏÊÁ Órdca, od 

ÚÜËÌÁÄÎÅÊ ÔÒÕÂÉÃÅ ÁĿ ÐÏ ËÏÍÐÌÅØÎĻ ËÏÍÏÒÏÖĻ ÏÒÇÜÎȢ 0ÒÅÔÏ ÓÏÍ ÓÁ ÚÁÍÅÒÁÌ ÎÁ ĿÉÖĻ 

ÔÒÁÎÓÇïÎÎÙ ÍÙĤþ ÍÏÄÅÌȟ Ö ËÔÏÒÏÍ ÊÅ ÎÁÒÕĤÅÎÜ ĤÔÒÕËÔĭÒÁ ÐÒÏÔÅþÎÕ .ËØςȢυ, a ÊÅ ÎÁÈÒÁÄÅÎÜ 

ÆÌÕÒÅÓÃÅÎéÎĻÍ ÐÒÏÔÅþÎÏÍ '&0Ȣ 4ĻÍ ÓÁ ÎÉÅ ÌÅÎ ĿÅ ÕËÜĿÅȟ Ö ËÔÏÒĻÃÈ éÁÓÔÉÁÃÈ ÓÒÄÃÁ Á tela je 

ÔÅÎÔÏ ÇïÎ ÅØÐÒÉÍÏÖÁÎĻ ɉÕ ÈÅÔÅÒÏÚÙÇÏÔÎĻÃÈ ÍÕÔÁÎÔÏÖ Ó jednou nahradenou alelou), ale 

ÆÅÎÏÔÙÐÉÚÜÃÉÁ ÍĖĿÅ ÐÒÅÂÉÅÈÁĩ ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎéÎÏÕ ÍÉËÒÏÓËÏÐÉÏÕ Á ÈċÁÄÁÎþ ÎÁÒÕĤÅÎĻÃÈ 

ĤÔÒÕËÔĭÒȢ 

:ÜËÌÁÄÎĻÍ ÃÉÅċÏÍ ÐÒÜÃÅ ÓÏ ÓÒÄÃÁÍÉ ÍÙĤþÃÈ ÅÍÂÒÙþ Ö ÏÂÄÏÂþ ÖĻÖÏÊÁ ωȟυ ÄȢÐȢÃ. bola 

éÏ ÎÁÊÒĻÃÈÌÅÊĤÉÁ Á ÎÁÊÐÒÅÃþÚÎÅÊĤÉÁ ÄÉÓÅËÃÉÁȟ Ú ËÔÏÒÅÊ ÂÏÌÏ ÐÏÔÒÅÂÎï ÚþÓËÁĩ ÂÉÊĭÃÅ ÓÒÄÃÉÁȟ ÉÃÈ 

ÎÜÓÌÅÄÎï ÚÁÆÁÒÂÅÎÉÅ ÎÁÐßĩÏÖÏ ÃÉÔÌÉÖĻÍÉ ÆÁÒÂÁÍÉȟ ÉÎÈÉÂþÃÉÁ ÐÏÈÙÂÏÖ ÓÐĖÓÏÂÅÎĻÃÈ 

ËÏÎÔÒÁËÃÉÁÍÉ ÎÁ ÚÜËÌÁÄÅ ÅĤÔÅ ÓÔÜÌÅ ÐÒÅÂÉÅÈÁÊĭÃÉÃÈ ÎÁÐßĩÏÖĻÃÈ ÖÚÒÕÃÈÏÖ a samotnï 

ÏÐÔÉÃËï ÍÁÐÏÖÁÎÉÅ ÐÏÄ ÉÎÔÅÎÚþÖÎÙÍ ÄÉĕÄÏÖĻÍ ÚÄÒÏÊÏÍ ĿÉÁÒÅÎÉÁȢ 4ÅÃÈÎÉÃËÜ ÎÜÒÏéÎÏÓĩ 

ÔÏÈÔÏ ÐÏÓÔÕÐÕ ÍÁÌÁ ÎÉÅËÏċËÏ ÖÒÓÔÉÅÖȢ  

2.1. YƻƴǑǘǊǳƪŎƛŀ Nkx2.5GFP alel 

.Á ÅÌÅËÔÒÏÆÙÚÉÏÌÏÇÉÃËï ÐÏËÕÓÙ ÓËĭÍÁÊĭÃÅ ÁËÔÉÖÉÔÕ Á ÐÒÅÃÈÏÄ ÅÌÅËÔÒÉÃËïÈÏ ÓÉÇÎÜÌÕ 

ÓÒÄÃÁ ÓÏÍ ÐÏÕĿÉÌ ÍÙĤþ ÍÏÄÅÌ Ó ÖÌÏĿÅÎÏÕ ÓÅËÖÅÎÃÉÏÕ ÐÒÅ '&0 ÄÏ Nkx2.5 ÎÁ ÐÏÚþÃÉÕ 

ÏÄÐÏÖÅÄÁÊĭÃÕ  συȢ ÁÍÉÎÏËÙÓÅÌÉÎÏÖïÍÕ ÚÖÙĤËÕ ÐÒÏÔÅþÎÕ ÐÏÄċÁ ɉ"ÉÂÅÎȟ Á ÉÎþȟ 2000). 

0ĖÖÏÄÎÅ ÐÏÕĿþÖÁÎĻ ÍÏÄÅÌ Ó ÁÌÅÌÁÍÉ ÏÂÓÁÈÕÊĭÃÉÍÉ ËÁÚÅÔÕ Ó ÎÅÏÍÙÃþÎÏÖÏÕ ÒÅÚÉÓÔÅÎÃÉÏÕ 

(pgk-Neo) v ÓÅËÖÅÎÃÉÉ ÔÒÅÔÉÅÈÏ ÈÅÌÉØÕ ÈÏÍÅÏÄÏÍïÎÙ ÎÅÂÏÌ ÐÏÕĿÉÔĻȟ ËÅìĿÅ ÎÉÅ ÖĿÄy boli 

ÔÉÅÔÏ ÁÌÅÌÙ ĭÐÌÎÅ ÎÕÌÏÖï (Harvey, 1996). AminoËÙÓÅÌÉÎÏÖï ÚÖÙĤËÙ Ö ÐÏÚþÃÉÜÃÈ ρτρ ÁĿ ρψτȟ 

ËÔÏÒï ÒÅÐÒÅÚÅÎÔÕÊĭ .-ËÏÎÃÏÖĭ éÁÓĩ HDȟ ÂÏÌÉ ÔÁËÔÉÅĿ ÃÉÅÌÅÎĻÍ ÖÅËÔÏÒÏÍ ÏÄÓÔÒÜÎÅÎïȟ éþÍ 

ÂÏÌ ÓÐĖÓÏÂÅÎĻ ÐÏÓÕÎ éþÔÁÃÉÅÈÏ ÒÜÍÃÁȢ 
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K ÚþÓËÁÖÁÎÉÕ ÐÏÔÏÍÓÔÖÁ ÓÁ ÐÒÉÐĭĤĩÁÊĭ ÐÜÒÙ Ö ËÏÌĕÎÉÜÃÈ ς ÓÁÍÃÏÖ Á ÐÒÉÂÌÉĿÎÅ ρπ 

ÓÁÍþÃȟ Ú éÏÈÏ ÖĤÅÔÃÉ ÍÁÊĭ ÈÅÔÅÒÏÚÙÇÏÔÎĻ ÇÅÎÏÔÙÐȢ 0Ï ÏÐÁËÏÖÁÎÏÍ ÐÏÍÎÏĿÏÖÁÎþ ÓÁ 

ÓÁÍÃÉ ËÒþĿÉÌÉ Ó WT samicami, z ËÔÏÒĻÃÈ ÐÏÔÏÍÓÔÖÁ ÓÁ ÈÅÔÅÒÏÚÙÇÏÔÎþ ÐÏÔÏÍËÏÖÉÁ 

ÎÅÃÈÜÖÁÌÉ ÎÁ ìÁÌĤÉÅ ËÒþĿÅÎÉÅȢ 0Ï ÐÒÉÐĭĤĩÁÎþ ÓÁ ÏÄÐÏéþÔÁÖÁÊĭ ÖÁÇÉÎÜÌÎÅ ÚÜÔËÙ Á denne sa 

ÓÁÍÉÃÅ ÖÜĿÉÁȢ 6 deviatom dni ÐÏ ÐÜÒÅÎþ ɉÐÏÌÄÅĐ ÐÏ ÏÄéþÔÁÎþ ÚÜÔËÙȟ ÐÜÒÁÎÉÅ ÐÒÅÂÉÅÈÁÌÏ Ö 

ÎÏÃÉɊ ÂÙ ÍÁÌÉ ÐÒÉÂÒÁĩ ÁÓÐÏĐ ς Çȟ ÁÂÙ ÓÁ ÚÖĻĤÉÌÁ ÐÒÁÖÄÅÐÏÄÏÂÎÏÓĩ ÔÅÈÏÔÅÎÓÔÖÁ Á nehubili 

ÓÁ ÎÅÔÅÈÏÔÎï ÍÙĤÉȢ 

2.2. 5ƛǎŜƪŎƛŀ ƳȅǑƝŎƘ ŜƳōǊȅƝ 

4ÏÔÏ ÖĻÖÏÊÏÖï ĤÔÜÄÉÕÍ ÍÙĤþÃÈ ÅÍÂÒÙþ ÊÅ ÎÁ ÈÒÁÎÉÃÉ ÚÌÙÈÁÎÉÁ ÓÒÄÃÁ Á nÜÓÌÅÄÎÅÊ 

ÓÍÒÔÉȟ ËÅìĿÅ ÎÁ ÚÜËÌÁÄÅ ÍÏÒÆÏÌÏÇÉÃËĻÃÈ  ÐÏÒĭÃÈ ÎÉÅ ÊÅ ÓÃÈÏÐÎï ÎÅÓÐÒÜÖÎÅ ÓÆÏÒÍÏÖÁÎï 

ÓÒÄÃÅ ÐÕÍÐÏÖÁÎÉÁ ËÒÖÉ ÃÅÌĻÍ ÔÅÌÏÍ ÅÍÂÒÙÁȢ 0ÒÅÔÏ ÂÏÌÏ ÄĖÌÅĿÉÔï ÓÐÒÜÖÎÅ ÎÁéÁÓÏÖÁÎÉÅ 

ÄÉÓÅËÃÉÅȢ +ÅìĿÅ ÈÌÁÖÎÏÕ ÎÜÐÌĐÏÕ ÔÅÊÔÏ ÐÒÜÃÅ ÊÅ ÚÉÓÔÉĩ ÖÐÌÙÖ ÄÜÖËÏÖÁÎÉÁ ÇïÎÕ Nkx2.5 na 

ÅÌÅËÔÒÏÆÙÚÉÏÌĕÇÉÕ ÍÙĤÉÅÈÏ ÓÒÄÃÁȟ ÐÏÔÒÅÂÏÖÁÌ ÓÏÍ éÏ ÎÁÊÖßéĤÉÅ ÍÎÏĿÓÔÖÏ ÓğÄÃ 

z ÈÅÔÅÒÏÚÙÇÏÔÎĻÃÈ Á ÍÕÔÁÎÔÎÅ ÈÏÍÏÚÙÇÏÔÎĻÃÈ ÊÅÄÉÎÃÏÖȢ 

0Ï ÕÓÍÒÔÅÎþ ÔÅÈÏÔÎÅÊ ÍÙĤÉ  ÃÅÒÖÉËÜÌÎÏÕ ÄÉÓÌÏËÜÃÉÏÕ ÓÏÍ ÄÉÓÅËÏÖÁÌ ÂÒÕĤÎĭ ÏÂÌÁÓĩȟ 

z ËÔÏÒÅÊ ÓÏÍ ÖÙÂÒÁÌ ÅÍÂÒÙÏÎÜÌÎÅ ÖÁËÙȢ 4ÉÅ ÓÏÍ ÕÄÒĿÉÁÖÁÌ Ö Tyrodesovom roztoku  

ɉÚÌÏĿÅÎÉÅ ÐÏÄċÁ (Benes Jr. et al., 2014): NaCl 145 mmol/l, KCl 5,9 mmol/l, CaCl2 1,1 

mmol/l, MgCl2 ρȟς ÍÍÏÌȾÌȟ ÇÌÕËĕÚÁ ρρÍÍÏÌȾÌȟ (%0%3 υ ÍÍÏÌȾÌȠ Ð( Ѐ χȟτɊ ÎÁ 

ÖÙÃÈÌÁÄÅÎÅÊ ÐÏÄÌÏĿËÅȢ /ÔÖÜÒÁÎÉÅ ÖÁËÏÖ ÐÒÅÂÉÅÈÁÌÏ ÊÅÄÎÏÔÌÉÖÏȟ ÐÒÉéÏÍ ÖÚÈċÁÄÏÍ Ë ÖÅċÍÉ 

ÍÁÌÅÊ ÖÅċËÏÓÔÉ ÅÍÂÒÙþ ɉς-υ ÍÍɊ ÃÅÌÜ ìÁÌĤÉÁ ÄÉÓÅËÃÉÁ ÐÒÅÂÉÅÈÁÌÁ ÐÏÄ ÏÓÖÅÔÌÅÎÏÕ ÌÕÐÏÕȢ 

0Ï ÖÙÂÒÁÎþ ÅÍÂÒÙÁ Ú ÖÁËÕ ÎÁÓÌÅÄÏÖÁÌÏ ÏÄÓÔÒÜÎÅÎÉÅ ÅÍÂÒÙÏÎÜÌÎÙÃÈ ÏÂÁÌÏÖ 

a ÏÄÓÔÒÜÎÅÎÉÅ ÈÌÁÖÏÖÅÊ Á ÃÈÖÏÓÔÏÖÅÊ éÁÓÔÉȢ .ÜÓÌÅÄÎÅ ÓÏÍ ÏÄÓÔÒÜÎÉÌ ÈÒÕÄÎĭ ÓÔÅÎÕȟ ÖÒÃÈÎĭ 

ÍÅÍÂÒÜÎÕ ÔÖÏÒÅÎĭ ÂÕÎËÁÍÉȟ ËÔÏÒï ÄÅÌÉÁ ÏËÏÌÉÔï ÐÒÏÓÔÒÅÄÉÅ ÏÄ ÓÁÍÏÔÎïÈÏ ÖÙÖþÊÁÊĭÃÅÈÏ 

ÓÁ ÓÒÄÃÁȟ ÁÂÙ ÓÁ ÆÁÒÂÉÁÃÁ ÌÜÔËÁ ÍÏÈÌÁ ÄÏÓÔÁĩ ËÕ ËÁÒÄÉÏÍÙÏÃÙÔÏÍȢ 

2.3. Farbenie 

%ØÉÓÔÕÊÅ ÍÎÏĿÓÔÖÏ ÏÐÔÉÃËĻÃÈ ÍÅÔĕÄ ÎÁ ĤÔĭÄÉÕÍ ÐÒÅÖÏÄÕ ÅÌÅËÔÒÉÃËÅÊ ÁËÔÉÖÜÃÉÅ 

ÅØÃÉÔÏÖÁÔÅċÎĻÍÉ ÔËÁÎÉÖÁÍÉȟ ÆÕÎÇÕÊĭÃÉÍÉ ÎÁ ÐÒÉÎÃþÐÅ ÓÕÐÒÁÖÉÔÜÌÎÅÈÏ ÆÁÒÂÅÎÉÁ ÐÏÍocou 

ÎÁÐßĩÏÖÏ ÃÉÔÌÉÖĻÃÈ ÆÁÒÉÅÂ (Fujii et al., 1980; Kamino et al., 1981). 4ÏÔÏ ÆÁÒÂÅÎÉÅ ÍÕÓþ 

ÐÏÓËÙÔÏÖÁĩ ÄÏÓÔÁÔÏéÎĻ ÓÉÇÎÜÌ ÕËÁÚÕÊĭÃÉ ÎÁ ÚÍÅÎÕ ÎÁÐßÔÉÁȢ (ÌÁÖÎĻÍ ÐÒÏÂÌïÍÏÍ ÐÒÉ 

ÏÐÔÉÃËÏÍ ÍÁÐÏÖÁÎþ ÊÅ nestabilita farieb, s éþÍ ÓĭÖÉÓþ ÔÖÏÒÂÁ ÃÙÔÏÔÏØÉÃËĻÃÈ ÒÏÚÐÁÄÏÖĻÃÈ 
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ÐÒÏÄÕËÔÏÖȢ +ÖĖÌÉ ÔÏÍÕÔÏ ÖÅÄċÁÊĤÉÅÍÕ ÅÆÅËÔÕ ÐÏÕĿÉÔÅÊ ÆÁÒÂÙ ÂÏÌÉ ÚÁÆÁÒÂÅÎï ÓÒÄÃÉÁ 

vystavoÖÁÎï ÅØÃÉÔÁéÎïÍÕ ĿÉÁÒÅÎÉÕ ÐÏ éÏ ÎÁÊËÒÁÔĤþ ÐÏÔÒÅÂÎĻ éÁÓȢ  

V ÔÅÊÔÏ ÐÒÜÃÉ ÊÅ ÐÏÕĿÉÔÜ ÆÁÒÂÉÁÃÁ ÌÜÔËÁ ÄÉ-4-A.%003 ɉ#ÁÌÂÉÏÃÈÅÍɊȟ ËÔÏÒÜ ÓÁ 

ÉÎËÏÒÐÏÒÕÊÅ ÄÏ ÂÕÎËÏÖÅÊ ÍÅÍÂÒÜÎÙ ËÁÒÄÉÏÍÙÏÃÙÔÏÖ ÎÁ ÚÜËÌÁÄÅ ÓÖÏÊÅÊ ÌÉÐÏÆÉÌÎÅÊ éÁÓÔÉ 

ÍÏÌÅËÕÌÙȢ :ÍÅÎÁ ÅÌÅËÔÒÉÃËïÈÏ ÎÁÐßÔÉÁ ÊÅ ÎÅÐÒÉÁÍÏ ĭÍÅÒÎÜ ÅØÃÉÔÏÖÁÎïÍÕ ĿÉÁÒÅÎÉÕ ÔÅÊÔÏ 

farby, preto sĭ ÔÉÅÔÏ ÒÏÚÄÉÅÌÙ ÓÎþÍÁÎï ËÁÍÅÒÏÕ a vyhodnocovaÎï ÁËÏ ÐÒÅÃÈÏÄ 

elekÔÒÉÃËïÈÏ ÖÚÒÕÃÈÕ ËÁÒÄÉÏÍÙÏÃÙÔÍÉ (Hassner et al., 1983). 4ÜÔÏ ÆÁÒÂÉÁÃÁ ÌÜÔËÁ bola 

ÖÙÂÒÁÎÜ ÎÁ ÚÜËÌÁÄÅ ËÏÍÅÒéÎÅÊ ÄÏÓÔÕÐÎÏÓÔÉ Á ÄÏÂÒĻÃÈ ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎéÎĻÃÈ ÖÌÁÓÔÎÏÓÔþȢ 

LÁÌĤþÍ ÐÒÏÂÌïÍÏÍ Óĭ ÁÒÔÅÆÁËÔÙ ÓÐĖÓÏÂÅÎï ÓÁÍÏÔÎĻÍ ÐÏÈÙÂÏÍ ÓÒÄÃÁ ÐÏéÁÓ 

ÓÎþÍÁÎÉÁ ÏÂÒÜÚËÏÖȢ !ÂÙ ÓÏÍ ÚÁÂÒÜÎÉÌ ÎÁÄÍÅÒÎïÍÕ ÍÎÏĿÓÔÖÕ ÐÏÈÙÂÏÖĻÃÈ ÁÒÔÅÆÁËÔÏÖ ÖÏ 

ÖĻÓÌÅÄÎĻÃÈ ÏÐÔÉÃËĻÃÈ ÍÁÐÜÃÈȟ ÐÏÕĿÉÌ ÓÏÍ ÐÏÈÙÂÏÖĻ ÉÎÈÉÂþÔÏÒ ÂÌÅÂÂÉÓÔÁÔÉÎȢ "ÌÅÂÂÉÓÔÁÔÉÎ 

ÊÅ ÉÎÈÉÂþÔÏÒ ÍÙÏÚþÎÕ ÔÙÐÕ )) ɉ3ÔÒÁÉÇÈÔȟ Á ÉÎþȟ ςππσɊ a ÁËÔþÎ-ÍÙÏÚþÎÏÖĻÃÈ ÉÎÔÅÒÁËÃÉþȢ *Å ÔÏ 

ÓÉÌÎĻ ÉÎÈÉÂþÔÏÒ ÁËÔþÎ-ÍÙÏÚþÎÏÖĻÃÈ ÉÎÔÅÒÁËÃÉþȢ +ÏÎÔÒÁËÃÉÅ ÓÔÉÍÕÌÏÖÁÎïÈÏ ÐÁÐÉÌÜÒÎÅÈÏ 

svalu a ÓËÒÁÃÏÖÁÎÉÅ ÉÚÏÌÏÖÁÎĻÃÈ ËÁÒÄÉÏÍÙÏÃÙÔÏÖ ÂÏÌÏ ÚÁÓÔÁÖÅÎï ÂÌÅÂÂÉÓÔÁÔþÎÏÍ 

v ÍÉËÒÏÍÏÌÜÒÎÙÃÈ ËÏÎÃÅÎÔÒÜÃÉÜÃÈ ɉρȟσ ɀ ςȟψ ʈ-ɊȢ )ÎÈÉÂÉéÎï ËÏÎĤÔÁÎÔÙ Óĭ ÐÏÄÏÂÎï ÁËÏ 

ÓÒÄÃÏÖĻÃÈ ÍÙÏÚþÎÏÖĻÃÈ ÆÒÁÇÍÅÎÔÏÖȟ éÏ ÎÁÚÎÁéÕÊÅȟ ĿÅ ÂÌÅÂÂÉÓÔÁÔþÎ ÆÕÎÇÕÊÅ ÐÏÄÏÂÎÅ 

v ÒÜÍÃÉ ÖÌÜËÎÉÔïÈÏ ÍÙÏÚþÎÕ ÓÒÄÃÏÖïÈÏ ËÏÎÔÒÁËÔÉÌÎïÈÏ ÁÐÁÒÜÔÕ Á ÉÚÏÌÏÖÁÎĻÃÈ ÐÒÏÔÅþÎÏÖȢ 

)ÎÈÉÂþÃÉÁ ÎÉÅ ÊÅ ÓÐÏÊÅÎÜ ÓÏ ÚÍÅÎÏÕ ÁËéÎĻÃÈ ÐÏÔÅÎÃÉÜÌÏÖ ÁÌÅÂÏ ÚÎþĿÅÎþÍ ÐÒÉÅÔÏËÕ Ö Ca2+ 

ËÁÎÜÌÏÃÈȢ 0ÏÔÖÒÄÚÕÊĭ ÔÏ ÐÏËÕÓÙ ÎÁ ÐÅÒÍÅÁÂÉÌÉÚÏÖÁÎÏÍ ÓÒÄÃÏÖÏÍ ÓÖÁÌÅȟ ÐÒÅÔÏĿÅ 

ÉÎÈÉÂþÃÉÁ ÎÅÂÏÌÁ ÎÁ ÚÜËÌÁÄÅ ÚÍÅÎÙ ÃÉÔÌÉÖÏÓÔÉ #Á2+ ËÏÎÔÒÁËÔÉÌÎĻÃÈ ÖÌÜËÉÅÎȢ ρ ʈ- 

ËÏÎÃÅÎÔÒÜÃÉÁ ÂÌÅÂÂÉÓÔÁÔþÎÕ ÎÅÓÐĖÓÏÂÉÌÁ ÓËÒÜÔÅÎÉÅ ÍÁØÉÍÜÌÎÅÊ ËÏÎÔÒÁËÔÉÌÎÅÊ ÒĻÃÈÌÏÓÔÉ 

(Dou et al., 2007). 

3ÒÄÃÉÁ ÂÏÌÉ ÆÁÒÂÅÎï ÐÏ ÄÏÂÕ υ ÍÉÎĭÔ Ö ÊÁÍËÏÖÅÊ ÐÏÄÌÏĿËÅ, v ËÔÏÒÅÊ ÂÏÌ ÐÒÉÐÒÁÖÅÎĻ 

roztok z 0,5 ml Tyrodesovho roztokuȟ ςυ ʈÌ ÆÁÒÂÉÁÃÅÊ ÌÜÔËÙ ÄÉ-4-ANEPPS a ρπ ʈÌ 

ÂÌÅÂÂÉÓÔÁÔþÎÕȢ 0Ï ÕÐÌÙÎÕÔþ ÄÁÎÅÊ ÄÏÂÙ ÂÏÌÉ ÅÍÂÒÙÜ Ó oddelenou hlavovou a chvostovou 

éÁÓĩÏÕ Ó ÏÄÈÁÌÅÎĻÍ ÓÒÄÃÏÍ ÐÒÉĤÐÅÎÄÌÅÎï ÄÏ ÓÉÌÉËĕÎÏÍ ÖÙÓÔÌÁÎÅÊ ÍÉÓËÙȟ Ö ktorej 

ÐÒÅÂÉÅÈÁ ÓÁÍÏÔÎï ÍÉËÒÏÓËÏÐÏÖÁÎÉÅȢ .ÁÃÈÜÄÚÁÌ ÓÁ Ö nej roztok Tyrodesov roztok s ςυ ʈÌ 

ÂÌÅÂÂÉÓÔÁÔþÎÕȟ ÁÂÙ ÓÁ ËÏÍÐÌÅÔÎÅ ÚÁÂÒÜÎÉÌÏ ËÏÎÔÒÁËÔÉÌÎĻÍ ÐÏÈÙÂÏÍ ÅĤÔÅ ĿÉÊĭÃÅÈÏ ÓÒÄÃÁȢ 

#ÅÌÜ ÍÉÓËÁ ÂÏÌÁ ÐÒÅËÙÓÌÉéÏÖÁÎÜ ÂÕÂÌÁÎþÍ ËÙÓÌþËÕȟ ËÔÏÒï ÂÏÌÏ ÐÒÅÒÕĤÅÎï ÌÅÎ ÐÏéÁÓ 

ÓÁÍÏÔÎïÈÏ ÓÎþÍÁÎÉÁȢ -ÉÓËÁ ÂÏÌÁ ËÏÎÔÉÎÕÜÌÎÅ ÖÙÈÒÉÅÖÁÎÜ ÎÁ σχ Ј#ȟ ÁÂÙ ÂÏÌÉ 

ÎÁÐÏÄÏÂÎÅÎï ÐÏÄÍÉÅÎËÙ ĿÉÖïÈÏ ÏÒÇÁÎÉÚÍÕȢ 4ÁËÔÏ ÐÒÉÐÒÁÖÅÎï ÅÍÂÒÙÜ ÂÏÌÉ ÐÒÉÐÒÁÖÅÎï 

ÎÁ ÏÐÔÉÃËï ÍÁÐÏÖÁÎÉÅȢ 
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2.4. hǇǘƛŎƪŞ Ƴapovanie 

0ÒÅ ÍÉËÒÏÓËÏÐÏÖÁÎÉÅ ÖßéĤþÃÈ ÏÂÊÅËÔÏÖ ÎÅĿ Óĭ ÂÕÎËÏÖï ËÕÌÔĭÒÙ ÓÁ ÐÏÕĿþÖÁ 

ÏÓÖÅÔċÕÊĭÃÅ ÓÙÓÔïÍÙ ÖÙÕĿþÖÁÊĭÃÅ ÔÙÐÉÃËÙ ĿÉÁÒÉÖï ÄÉĕÄÙȟ Ö ÔÏÍÔÏ ÐÒþÐÁÄÅ ρυπ7 ØÅÎĕÎÏÖÜ 

ÖĻÂÏÊËÁȢ .Á ÒÏÚÄÉÅÌ ÏÄ ÉÎĻÃÈ ÔÅÃÈÎþË ÏÐÔÉÃËïÈÏ ÍÁÐÏÖÁÎÉÁȟ ÍÎÏÕ ÐÏÕĿÉÔĻ ÓÐĖÓÏÂ 

redukoval troÊÄÉÍÅÎÚÉÏÎÜÌÎÕ ĤÔÒÕËÔĭÒÕ ÓÒÄÃÁ ÄÏ ÒÏÖÉÎÎÅÊ ÐÌÏÃÈÙȢ 3ÐÌÏĤÔÅÎÉÅ 

a ÎÁÔÉÁÈÎÕÔÉÅ ÓÒÄÃÁȟ ËÔÏÒï ÓÁ ÐÒÉ ÔĻÃÈÔÏ ÔÅÃÈÎÉËÜÃÈ ÎÉÅËÅÄÙ ÐÏÕĿþÖÁȟ ÂÙ ÍÏÈÌÏ ÖÉÅÓĩ 

k ÚÍÅÎÅ ÐÒÅÖÏÄÏÖĻÃÈ ÖÌÁÓÔÎÏÓÔþ ÍÙÏËÁÒÄÕ ÎÁ ÚÜËÌÁÄÅ ÏÖÐÌÙÖÎÅÎÉÁ ÍÅÃÈÁÎÉÃËĻÃÈ 

ÉÏÎÔÏÖĻÃÈ ËÁÎÜÌÏÖȟ ËÔÏÒï ÍÅÎÉÁ ÓÖÏÊ ÓÔÁÖ ÎÁ ÐÒÉÎÃþÐÅ ÍÅÃÈÁÎÉÃËïÈÏ ÎÁĩÁÈÏÖÁÎÉÁ 

ÂÕÎÅéÎÅÊ ÍÅÍÂÒÜÎÙ (Dou et al., 2007)ȟ ÐÒÅÔÏ ÓÏÍ ÔÅÎÔÏ ÓÐĖÓÏÂ ÎÅÐÏÕĿÉÌȢ 

0ÏÕĿÉÔĻ ËÁÍÅÒÏÖĻ ÓÅÎÚÏÒ #-/3 ÍÜ ÖÙÓÏËĭ ÃÉÔÌÉÖÏÓĩ Á ÒĻÃÈÌÏÓĩ ÄÏ ρπ 000 fps 

ɉÏÂÒÜÚËÏÖ ÚÁ ÓÅËÕÎÄÕɊ Ö ÓÐÏÊÅÎþ Ó ÐÒþÓÌÕĤÎĻÍÉ ÓÙÓÔïÍÁÍÉȟ ÁËÏ ÊÅ ÖÙÓÏËÏÒĻÃÈÌÏÓÔÎÜ 

5ÌÔÉÍÁ , ËÁÍÅÒÁ ɉ3ÃÉ-ÅÄÉÁ ,ÔÄȢȟ *ÁÐÁÎɊȢ 3ÎþÍËÙ ÂÏÌÉ ÚþÓËÁÎï ÐÒÉ ρ Ë(ÚȢ 6ÚÏÒËÙ ÂÏÌÉ 

ÏĿÁÒÏÖÁÎï  ÚÅÌÅÎĻÍ ÓÖÅÔÌÏÍ ɉτψπ-υσπ ÎÍɊȢ :ÎþĿÅÎÉÅ ÉÎÔÅÎÚÉÔÙ ÅÍÉÔÏÖÁÎÅÊ ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÃÉÅ 

koreluje so ÚÍÅÎÏÕ ÍÅÍÂÒÜÎÏÖïÈÏ ÐÏÔÅÎÃÉÜÌÕ ËÁÒÄÉÏÍÙÏÃÙÔÏÖ (Sedmera et al., 2002). 

 

/ÂÒÜÚÏË ωȡ PÒÉÎÃþÐ ÏÐÔÉÃËïÈÏ ÍÁÐÏÖÁÎÉÁȡ ÓÃÈïÍÁÔÉÃËĻ ÄÉÁÇÒÁÍ ÍÉËÒÏÓËÏÐÕ ɉρɊȟ ÍÉËÒÏÓËÏÐÉÃËÜ ÆÏÔÏÇÒÁÆÉÁ 

ÅÍÂÒÙÏÎÜÌÎÅÈÏ ÓÒÄÃÁ ɉςɊ Á ÊÅÈÏ ÁËÔÉÖÁéÎÜ ÍÁÐÁ ɉσɊȟ ÏÐÔÉÃËĻ ȵÓÕÒÏÖĻȰ ÚÜÚÎÁÍ ÓÉÇÎÜÌÕ Á ÁËéÎïÈÏ 

ÐÏÔÅÎÃÉÜÌÕ ɉτɊȟ ÒÏÖÎÁËĻ ÓÉÇÎÜÌ ÓÐÒÁÃÏÖÁÎĻ ÐÒþÓÌÕĤÎĻÍ ÆÉÌÔÒÏÖÁÎþÍ Á ÐÒÖÏÕ ÄÅÒÉÖÜÃÉÏÕ ɉυɊȢ (Sedmera et al., 

2002) 
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0Ï ÚþÓËÁÎþ ÏÂÒÜÚËÏÖ ÂÏÌÉ ÔÏÒÚÜ ÏÄÓÔÒÜÎÅÎï Ú ÍÉÓËÙȟ ÖÌÏĿÅÎï ÄÏ ÅÐÐÅÎÄÏÒÆÏÖĻÃÈ 

ÓËĭÍÁÖÉÅË Ó 4% paraformaldehydom a ÕÌÏĿÅÎï Ö ÃÈÌÁÄÅȟ ÐÒÉÐÒÁÖÅÎï ÎÁ ÐÒÅÊÁÓĐÏÖÁÎÉÅ 

ÚÁ ĭéÅÌÏÍ ËÏÎÆÏËÜÌÎÅÊ ÍÉËÒÏÓËÏÐÉÅȢ 

2.5. !ƴŀƭȇȊŀ Řłǘ 

.Á ÁÎÁÌĻÚÕ ÓÕÒÏÖĻÃÈ ÄÜÔ ÂÏÌ ÐÏÕĿÉÔĻ ÓÏÆÔ×ÁÒÅ "6ͺ!ÎÁÌÙÚÅÒȢ 0Ï ÄÉÇÉÔÜÌÎÏÍ 

ÆÉÌÔÒÏÖÁÎþ ÐÏÍÏÃÏÕ ÌÏ× ÐÁÓÓ ÆÉÌÔÒÕȟ ËÔÏÒĻ ÏÄÓÔÒÁĐÕÊÅ ÖÙÓÏËÏÆÒÅËÖÅÎéÎĻ ĤÕÍ 

a ÍÅÄÉÜÎÏÖĻÍ ÆÉÌÔÒÏÍ ÂÏÌÁ ÎÕÍÅÒÉÃËÙ ÖÙÐÏéþÔÁÎÜ ÐÒÖÜ ÄÅÒÉÖÜÃÉÁȟ Á ÊÅÊ ÎÁÊÖÙĤĤþ ÖÒÃÈÏÌ 

v ËÁĿÄÏÍ ÐÉØÅÌÙ ÂÏÌ ÐÏÕĿÉÔĻ ÁËÏ ÉÎÄÉËÜÔÏÒ éÁÓÕ ÊÅÈÏ ÁËÔÉÖÜÃÉÅ (Vostarek et al., 2014). 

.ÜÓÌÅÄÎÅ ÂÏÌÉ ÖÙÔÖÏÒÅÎï ÏÐÔÉÃËï ÍÁÐÙ ËÏÒÅĤÐÏÎÄÕÊĭÃÅ Ó éÉÅÒÎÏÂÉÅÌÙÍÉ ÆÏÔÏÇÒÁÆÉÁÍÉȟ ËÄÅ 

ÍÎÏĿÓÔÖÏ ÉÚÏÃÈÒĕÎ ÚÏÄÐÏÖÅÄÜ ÒĻÃÈÌÏÓÔÉ ÖÅÄÅÎÉÁ ÖÚÒÕÃÈÕ ɀ ËÁĿÄÜ ÉÚÏÃÈÒÏÎÁ ÚÎÁéþ 

ÖÚÄÉÁÌÅÎÏÓĩ ÐÒÅÖÏÄÕ ÅÌÅËÔÒÉÃËïÈÏ ÖÚÒÕÃÈÕ ÚÁ ÄÁÎĭ ÊÅÄÎÏÔËÕ éÁÓÕ ɉρ ÁÌÅÂÏ ς ÍÓɊȢ IþÍ 

ÖÉÁÃ ÉÚÏÃÈÒĕÎȟ ÔĻÍ ÂÏÌ ÐÏÔÒÅÂÎĻ ÄÌÈĤþ éÁÓ ÎÁ ÐÒÅÃÈÏÄ ÄÁÎÅÊ ÏÂÌÁÓÔÉȢ 

6ÚÈċÁÄÏÍ Ë ÔÒÏÊÒÏÚÍÅÒÎïÍÕ ÓÒÄÃÕ ÂÏÌÉ ÓÒÄÃÉÁ ÓÍÅÒÏÖÁÎï ÔÁËĻÍ ÓÐĖÓÏÂÏÍȟ ÁÂÙ 

ÓÁ ÏÐÔÉÃËĻÍ ÍÁÐÏÖÁÎþÍ ÄÏÓÉÁÈÌÁ ÁÎÁÌĻÚÁ ÐÌÏÃÈÙ ËÏÍĖÒȟ ËÔÏÒï ÓÁ ÕĿ Ö ÔÏÍÔÏ ĤÔÜÄÉÕ 

u wild -ÔÙÐÅ ÍÙĤþ ÚÁéþÎÁÊĭ ÍÏÒÆÏÌÏÇÉÃËÙ ÄÉÆÅÒÅÎÃÏÖÁĩȢ 

2.6. tǊŜƧŀǎƶƻǾŀƴƛŜ 

0ÒÅ ÕÒéÅÎÉÅ ÇÅÎÏÔÙÐÕ ÓÏÍ ÚÖÏÌÉÌ ÊÅÄÎÏÄÕÃÈĭ Á ÐÒÅÓÎĭ ÍÅÔĕÄÕ ÕÒéÏÖÁÎÉÁ ÎÁ 

ÚÜËÌÁÄÅ ÍÏÒÆÏÌĕÇÉÅ ÍÙĤÉÅÈÏ ÓÒÄÃÁ ÓÐÏÌÕ Ó expresiou GFP v ÍÕÔÁÎÔÎĻÃÈ ÁÌÅÌÜÃÈȢ 0ÒÅ 

ÐÏÔÒÅÂÙ ËÏÎÆÏËÜÌÎÅÈÏ ÍÉËÒÏÓËÏÐÏÖÁÎÉÁ ÊÅ ÐÏÔÒÅÂÎï éÏ ÎÁÊÖÉÁÃ ÚÁÂÒÜÎÉĩ ÍÏĿÎÏÓÔÉ 

rozptylu svetla prechodom ÃÅÚ ÏÐÔÉÃËÙ ÎÉÅ ĭÐÌÎÅ ÐÒÉÅÃÈÏÄÎï ÍÁÔÅÒÉÜÌÙȟ ÍÅÄÚÉ ËÔÏÒï 

ÐÁÔÒþ ÁÊ ÏÒÇÁÎÉÃËï ÂÕÎËÏÖï ÔËÁÎÉÖÏȢ 4ÏÍÕÔÏ ÒÏÚÐÔÙÌÕ ÊÅ ÍÏĿÎï ÚÁÂÒÜÎÉĩ ÔÚÖȢ 

ÐÒÅÊÁÓĐÏÖÁÎþÍȟ ËÔÏÒï ÚÖÙĤÕÊÅ ÔÒÁÎÓÐÁÒÅÎÔÎÏÓĩ ÔËÁÎÉÖÁ Á ÚÊÅÄÎÏÃÕÊÅ ÒÅÆÒÁËÔÉÌÎĻ ÉÎÄÅØ 

v ÒĖÚÎÙÃÈ ÐÏÐÕÌÜÃÉÜÃÈ ÂÕÎÉÅËȢ  

Na prejasĐÏÖÁÎÉÅ ÓÏÍ ÐÏÕĿÉÌ ÒÏÚÔÏË Ó ÎÜÚÖÏÍ 3ÃÁlÅȟ ËÔÏÒĻ ÓÐÒÉÅÈċÁÄĐÕÊÅ ÃÅÌï 

ÍÙĤÉÅ ÅÍÂÒÙÜ a na ÒÏÚÄÉÅÌ ÏÄ ÏÒÇÁÎÉÃËĻÃÈ ÒÏÚÐĭĤĩÁÄÉÅÌ ÔÙÐÕ "!"" (Miller  et al., 2005) 

ÚÁÃÈÏÖÜÖÁ ÐÌÎĭ ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÃÉÕ ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎéÎĻÃÈ ÐÒÏÔÅþÎÏÖȢ 4ĻÍÔÏ ÓÐĖÓÏÂÏÍ ÊÅ ÍÏĿÎï 

ÓÎþÍÁĩ ÏÂÒÜÚËÙ ÁĿ ÄÏ ÈĊÂËÙ ÎÉÅËÏċËĻÃÈ ÍÉÌÉÍÅÔÒÏÖ ÄÏ ÔËÁÎÉÖÁȢ .ÁÊÌÅÐĤÉÅ ÁÐÌÉËÏÖÁÔÅċÎĻ 

ÒÏÚÔÏË ÓÁ ÓËÌÁÄÜ Ú τ - ÍÏéÏÖÉÎÙȟ ρπ% glycerolu a 0,1% Triton X-100 (Hama et al., 

2011). 
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2.7. YƻƴŦƻƪłƭƴŀ ƳƛƪǊƻǎƪƻǇƛŀ 

4ÒÏÊÄÉÍÅÎÚÉÏÎÜÌÎÅ ÚþÓËÁÖÁÎÉÅ ÏÂÒÜÚËÏÖ ÏÒÇÁÎÉÃËĻÃÈ ÔËÁÎþÖ ÖÙĿÁÄÕÊÅ ÏÐÔÉÃËï 

ȵÒÅÚÁÎÉÅȰ ÐÏ ÖÅÒÔÉËÜÌÎÅÊ ÏÓÉȟ ÁÂÙ ÓÁ ÄÏÓÉÁÈÌÁ ÄÏÓÔÁÔÏéÎÜ ÐÒÅÓÎÏÓĩ ÏÂÒÁÚÕȢ 6 ÓĭéÁÓÎÏÓÔÉ  ÓÁ 

ĤÔÁÎÄÁÒÄÎÜ ÌÁÓÅÒÏÖÜ ÓËÅÎÏÖÁÃÉÁ ËÏÎÆÏËÜÌÎÁ ÍÉËÒÏÓËÏÐÉÁ ÄÏÓÔÁÎÅ ÄÏ ÈĊÂËÙ ÐÒÉÂÌÉĿÎÅ ρυπ 

ʈÍ ÐÏd ÐÏÖÒÃÈ ÔËÁÎÉÖÁȢ 6ìÁËÁ ÐÏÕĿÉÔÉÕ ÐÒÅÊÁÓĐÏÖÁÃÉÅÈÏ ÒÏÚÔÏËÕ 3ÃÁle som sa pri 

ÓÎþÍÁÎþ ÏÂÒÁÚÕ ÄÏÓÔÁÌ ÄÏ ÈĊÂËÙ ÎÉÅËÏċËĻÃÈ ÍÉÌÉÍÅÔÒÏÖȟ éÏ ÎÁ ÕÒéÅÎÉÅ ÆÅÎÏÔÙÐÕ ÂÏÌÏ 

ÐÏÓÔÁéÕÊĭÃÅȢ 

V ÍÕÔÁÎÔÎĻÃÈ ÓÒÄÉÁÃÈ ÂÏÌ ÔÁËÔÉÅĿ ÄÒÁÍÁÔÉÃËÙ ÚÈÏÒĤÅÎĻ ÖĻÖÏÊ ÔÒÁÂÅËÕÌÏÖïÈÏ 

ÓÙÓÔïÍÕ Á ÃÉÅÖÎÅÈÏ ÓÙÓÔïÍÕ ÓÒÄÃÁ (Tanaka et al., 1999). 4ÅÎÔÏ ÆÁËÔ ÓÁ ÐÒÅÊÁÖÏÖÁÌ ÕĿ 

u ÍÕÔÁÎÔÎÅ ÈÅÔÅÒÏÚÙÇĕÔÎÙÃÈ ÅÍÂÒÙÜÃÈȟ ËÄÅ ÎÁÐÒÉÅË ÄÏÓÔÁÔÏéÎÅ ÓÆÏÒÍÏÖÁÎïÍÕ 

ÔÒÁÂÅËÕÌÏÖïÍÕ ÓÙÓÔïÍÕ ÂÏÌÏ ÖìÁËÁ ÊÅÄÎÅÊ ÍÕÔÁÎÔÎÅÊ ÁÌÅÌÅ Nkx2.5 ÅØÐÒÉÍÏÖÁÎï '&0 

v ĤÔÒÕËÔĭÒÁÃÈȟ ËÄÅ ÓÁ ÂÅĿÎÅ ÖÙÓËÙÔÕÊÅȢ 0ÒÅÔÏ ÁËÏ ÆÏÒÍÁ ÕÒéÅÎÉÁ ÆÅÎÏÔÙÐÕ ÂÏÌÁ 

ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎéÎÜ ËÏÎÆÏËÜÌÎÁ ÍÉËÒÏÓËÏÐÉÁ ÄÏÓÔÁéÕÊĭÃÁȢ 

.Á ËÏÎÆÏËÜÌÎÕ ÍÉËÒÏÓËÏÐÉÕ ÓÏÍ ÐÏÕĿþÖÁÌ ËÏÎÆÏËÜÌÎÙ ÍÉËÒÏÓËÏÐ /ÌÙÍÐÕÓ 

s ÒÏÚÌþĤÅÎþÍ ρπςτØρπςτȟ ÏÂÊÅËÔþÖ Ó 10-ÎÜÓÏÂÎĻÍ ÚÖßéĤÅÎþÍ Ó .!πȢτȟ ÅØÃÉÔÜÃÉÁ τψψ ÎÍȟ 

GFP emisia pri 546 nm a autofluorescenciu tkaniva pre ËÏÎÔÒÁÓÔ ÔËÁÎþÖȢ 0ÒÉÎÃþÐ ÐÒÜÃÅ 

ÓÐÏéþÖÁÌ Ö ÕÒÏÂÅÎþ ÎÉÅËÏċËĻÃÈ ÄÅÓÉÁÔÏk ÈĊÂËÏÖĻÃÈ ÒÅÚÏÖ Á ÖÙÂÒÁÎÉÅ ÔĻÃÈ ÏÂÒÜÚËÏÖȟ ËÔÏÒï 

ÎÁÊÊÅÄÎÏÚÎÁéÎÅÊĤÉÅ ÕÒéÕÊĭȟ ĿÅ ÓÒÄÃÅ ÍÜ ÁÌÅÂÏ ÎÅÍÜ ÔÒÁÂÅËÕÌÏÖĻ ÓÙÓÔïÍ Á ÐÒþÐÁÄÎÅ 

exprimuje GFP. 

2.8. ~ǘŀǘƛǎǘƛŎƪł ŀƴŀƭȇȊŀ 

0ÒÅ ÕÒéÅÎÉÅȟ éÉ ÓÁ ÖĻÓÌÅÄËÙ ÊÅÄÎÅÊ ÓËÕÐÉÎÙ ɉÚÖÙéÁÊÎÅ heterozygotov alebo knock-

ÏÕÔÏÖɊ ÖĻÚÎÁÍÎÅ ÌþĤÉÁ ÏÄ ÄÒÕÈÅÊ ÓËÕÐÉÎÙ ɉ×ÉÌÄ-type), ÂÏÌ ÐÏÕĿÉÔĻ 3ÔÕÄÅÎÔÏÖ t-test. 

V ÐÒþÐÁÄÅ ÖĻÐÏéÔÏÖ Ö ÔÅÊÔÏ ÐÒÜÃÉ sa jednalo o obojstrannĭ ÄÉÓÔÒÉÂĭÃÉÕ, s ÒÏÖÎÁËĻÍȟ 

ÄÖÏÊÖĻÂÅÒÏÖĻÍ ÒÏÚÐÔÙÌÏÍ. Pre ÕÒéÅÎÉÅ ÒÏÚÄÉÅÌÎÏÓÔÉ ÍÅÄÚÉ ÐÒÅÄÐÏËÌÁÄÁÎĻÍ 

a ÓËÕÔÏéÎĻÍ ÒÏÚÄÅÌÅÎþÍ ÐÏÍÅÒÕ ×ÉÌÄ-type, heterozygotov a knock-ÏÕÔÏÖ ÂÏÌ ÐÏÕĿÉÔĻ 

Pearsonov ɯ2 test. 
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3. ±º{[95Y¸ 

3.1. ¦ǊőƻǾŀƴƛŜ ƎŜƴƻǘȅǇǳ 

5ÒéÅÎÉÅ ÇÅÎÏÔÙÐÕ ÊÅ ÄĖÌÅĿÉÔï ËÖĖÌÉ ÓÐÒÜÖÎÅÍÕ ÄÅÆÉÎÏÖÁÎÉÕ ÖÐÌÙÖÕ ÄÜÖËÏÖÁÎÉÁ 

ÇïÎÕ ÎÁ ÐÒþÓÌÕĤÎĻ ÆÅÎÏÔÙÐȢ 6 ÐÒþÐÁÄÅ ÍÙĤþȟ ËÔÏÒï ÂÏÌÉ ÎÁ ÔÉÅÔÏ ÐÏËÕÓÙ ÐÏÕĿÉÔïȟ ÓÁ Ö ich 

ÁÌÅÌÅ ÐÒÅ ÇïÎ Nkx2.5 ÎÁÃÈÜÄÚÁÌÁ ÉÎÆÏÒÍÜÃÉÁ ÐÒÅ ÅØÐÒÅÓÉÕ ÇïÎÕ ÐÒÅ '&0 (Biben et al., 

2000). 6ìÁËÁ ÖÌÏĿÅÎÉÕ ÔÏÈÔÏ ÇïÎÕ ÄÏ takto ÚÎÅÆÕÎËéÎÅÎïÈÏ Nkx2.5 bolo GFP 

ÅØÐÒÉÍÏÖÁÎï ÎÁ ÍÉÅÓÔÅ Á v éÁÓÅȟ ËÅÄÙ ÂÙ ÂÏÌ ÖÏ ×ÉÌÄ-ÔÙÐÅ ÅÍÂÒÙÕ ÅØÐÒÉÍÏÖÁÎĻ ÆÕÎËéÎĻ 

ÔÒÁËÎÓËÒÉÐéÎĻ ÆÁËÔÏÒ .ËØςȢυȢ )ÄÅ Ï ÓÒÄÃÏÖĻ ÍÅÚÏÄÅÒÍȟ ÍÅÚÏËÁÒÄ Á éÁÓÔÉ ÍÙÏËÁÒÄÕ 

(Gittenberger-de Groot et al., 2007; Bruneau, 2002). $ÉÓÅËÏÖÁÎï ÅÍÂÒÙÜ ÂÏÌÉ ÎÁÊÓËĖÒ 

ÖÙÓÔÁÖÅÎï ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎéÎïÍÕ ÓÖÅÔÌÕȟ ÖìÁËÁ ËÔÏÒïÍÕ ÓÁ ÕÒéÉÌÁ ÐÒÖÏÔÎÜ ÇÅÎÏÔÙÐÏÖÜ 

ÉÎÆÏÒÍÜÃÉÁ ɀ ÂÕì ÂÏÌÉ ÎÅÇÁÔþÖÎÅ ÎÁ ÅØÐÒÉÍÏÖÁÎï '&0 Á nevykazovaÌÉ ĿÉÁÄÎÕ 

fluorescenciu v srdci ÁÌÅÂÏ ÂÏÌÉ ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎéÎÅ ÁËÔþÖÎÅ Á ÔÅÄÁ ÍÁÌÉ ÁÓÐÏĐ ÊÅÄÎÕ ÁÌÅÌÕ 

ÔÏÈÔÏ ÇïÎÕ ÖÌÏĿÅÎĭ ÄÏ ÐĖÖÏÄÎÅÊ ÖÅÒÚÉÅ Nkx2.5. 

$ÒÕÈï Á ÐÏÔÖÒÄÚÕÊĭÃÅ ÕÒéÏÖÁÎÉÅ ÍÕÔÁÎÔÎïÈÏ ÇÅÎÏÔÙÐÕ ÂÏÌÏ ÐÏÕĿÉÔþÍ 

ËÏÎÆÏËÜÌÎÅÈÅ ÍÉkroskopovaniaȟ ËÅÄÙ ÓÁ ÎÁ ÊÅÄÎÏÔÌÉÖĻÃÈ ÒÅÚÏÃÈ ÐÒÅÊÁÓÎÅÎĻÃÈ ÅÍÂÒÙþ 

ÈċÁÄÁÌ ÔÒÁÂÅËÕÌÏÖĻ ÓÙÓÔïÍȢ 4ÅÎÔÏ ÓÙÓÔïÍ ÊÅ Õ heterozygotov a wild -type homozygotov 

zÁÃÈÏÖÁÎĻ Ö ÍÏÒÆÏÌÏÇÉÃËÅÊ ÐÏÄÏÂÅ ÚÄÒÁÖĻÃÈ ÍÙĤþȟ ÁÌÅ ÊÅ ÄÒÁÍÁÔÉÃËÙ ÚÒÅÄÕËÏÖÁÎĻ ÁĿ 

ĭÐÌÎÅ ÃÈĻÂÁÊĭÃÉ Ö ÅÍÂÒÙÜÃÈ  ÈÏÍÏÚÙÇÏÔÎÅ ÍÕÔÁÎÔÎĻÃÈ (Tanaka et al., 1999). 

6ìÁËÁ ÓÉÌÎïÍÕ ÐÒÅÊÁÓÎÅÎÉÕ ÅÍÂÒÙÁ ÐÏÍÏÃÏÕ ÒÏÚÔÏËÕ 3ÃÁlÅ ÍÉ ÂÏÌÏ ÕÍÏĿÎÅÎï 

ÖÙÔÖÜÒÁĩ ËÏÎÆÏËÜÌÎÅ ÒÅÚÉ ÄÏ ÖÅċËÅÊ ÈĊÂËÙȟ Á ÔÁË ÐÏÍÏÃÏÕ ÍÉËÒÏÓËÏÐÕ ÕÒéÉĩ ÄÏ ÁËÅÊ ÍÉÅÒÙ 

Óĭ ÖÎĭÔÏÒÎï ÍÏÒÆÏÌÏÇÉÃËï ĤÔÒÕËĭÒÙ ÓÒÄÃÁ ÎÁÒÕĤÅÎï ÁÌÅÂÏ ÚÁÃÈÏÖÁÎïȢ "ÅÚ ÔÏÈÔÏ ÒÏÚÔÏËÕ 

ÂÙ ÂÏÌÏ ÕÒéÏÖÁÎÉÅ ÇÅÎÏÔÙÐÕ ÐÏÍÏÃÏu tejto techniky mikroskopovania ÎÜÒÏéÎÅÊĤÉÅ 

a s ÍÅÎĤÏÕ ÍÉÅÒÏÕ ÐÒÅÓÎÏÓÔÉ, preto ÐÒÜÖÅ ÊÅÈÏ ÚÁÖÅÄÅÎÉÅ ÄÏ ÍÅÔÏÄÉËÙ ÍÉ ÄÏÖÏÌÉÌÏ 

ÚÊÅÄÎÏÄÕĤÉĩ ÕÒéÏÖÁÎÉÅ ÄÜÖËÏÖÁÎÉÁ ÇïÎÕ ÎÁ ÄÖÏÊËÒÏËÏÖĻ Á ÒĻÃÈÌÙ ÐÒÏÃÅÓȟ ËĻÍ ÉÎï 

ÇÅÎÏÔÙÐÉÚÁéÎï ÔÅÃÈÎÉËÙ Óĭ ÎÜÒÏéÎÅÊĤÉÅ ÎÁ éÁÓȟ ÍÁÔÅÒÉÜÌ ÁÊ ÅÎÅÒÇÉÕȢ :ÜÒÏÖÅĐ ÔÁË ÂÏÌÉ 

ÚþÓËÁÎï ÄÏÐÌĐÕÊĭÃÅ ÏÂÒÁÚÙ ÓğÄÃ ÎÁ ÖÙÓÏËÏÍ ÒÏÚÌþĤÅÎþ ÏÐÒÏÔÉ ÏÂÒÜÚËÏÍ 

z ÖÙÓÏËÏÒĻÃÈÌÏÓÔÎÅÊ ËÁÍÅÒÙȟ ËÔÏÒï ÍÁÌÉ ÉÂÁ ρππ Ø ρππ ÐÉØÌÏÖȢ 
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3.1.1. Wild-type 

Wild-ÔÙÐÅ ÍÙĤÉ ÍÁÌÉ ÏÂÅ ÁÌÅÌÙ ÐÒÅ ÇïÎ Nkx2.5 ÐĖÖÏÄÎïȟ ÔÚÎȢ ÂÅÚ ÖÌÏĿÅÎïÈÏ GFP 

ÇïÎÕȢ 4ÉÅÔÏ ÅÍÂÒÙÁ Óĭ ÐÌÎÅ ĿÉÖÏÔÁÓÃÈÏÐÎï Ó ÎÅÚÍÅÎÅÎÏÕ ÆÕÎËéÎÏÓĩÏÕ ÒÅÐÒÏÄÕËÃÉÅȢ 

Expresia .ËØςȢυ ÓÁ ÎÅÄÜ ÓÌÅÄÏÖÁĩ ÚÎÁéÅÎþÍ '&0ȟ ËÅìĿÅ ÔÅÎ ÊÅ ÅØÐÒÉÍÏÖÁÎĻ ÉÂÁ 

v ÈÅÔÅÒÏÚÙÇÏÔÎĻÃÈ ÁÌÅÂÏ ÈÏÍÏÚÙÇÏÔÎÅ ÍÕÔÁÎÔÎĻÃÈ ÅÍÂÒÙÜÃÈȢ 5ÒéÅÎÉÅ ÇÅÎÏÔÙÐÕ ÊÅ 

ÐÒÉÁÍÅȟ ÐÒÅÔÏĿÅ ÁË ÎÅÄÏÃÈÜÄÚÁ Ë ÅØÐÒÅÓÉÉ '&0ȟ ÊÅÄÎÏÚÎÁéÎÅ ÔÏ ÐÏÕËÁÚÕÊÅ ÎÁ ÔÏȟ ĿÅ ÓÁ 

v ÏÒÇÁÎÉÚÍÅ ÎÁÃÈÜÄÚÁÊĭ ÏÂÅ ÁÌÅÌÙ ÇïÎÕ Nkx2.5 v ÎÅÐÏÒÕĤÅÎÅÊȟ ×ÉÌÄ-type verzii. 

V pokusoch s ÄÉÓÅËÃÉÏÕ ÅĤÔÅ ĿÉÊĭÃÉÃÈ ÅÍÂÒÙþ ÚÏÈÒÜÖÁÌ ÊÅÄÎÕ Ú ÈÌÁÖÎĻÃÈ ĭÌÏÈ éÁÓȢ 

"ÏÌÏ ÎÅÖÙÈÎÕÔÎï éÏ ÎÁÊÒĻÃÈÌÅÊĤÉÅ ÏÄÏÂÒÁĩȟ ÐÒÉÐÒÁÖÉĩ Á ÎÁÆÁÒÂÉĩ ÅÍÂÒÙÜȟ ÁÂÙ ÓÁ ÚÁÃÈÏÖÁÌÁ 

ÅÌÅËÔÒÉÃËÜ éÉÎÎÏÓĩ ÓÒÄÃÁ ɀ ÔÜ ÂÏÌÁ ÃÉÅċÏÍ ÏÐÔÉÃËïÈÏ ÍÁÐÏÖÁÎÉÁȢ +ÖĖÌÉ ÔÅÊÔÏ ÓËÕÔÏéÎÏÓÔÉ 

som pre porovnanie a ËÏÎÔÒÏÌÕ ÄÜÖËÏÖÁÎÉÁ ÓÌÅÄÏÖÁÎïÈÏ ÇïÎÕ ÚÍÁÐÏÖÁÌ ÓÒÄÃÉÁ τς ×ÉÌÄ-

ÔÙÐÅ ÍÙĤþÃÈ ÅÍÂÒÙþȢ .ÜÓÌÅÄÎÅ ÖĤÅÔËÙ ìÁÌĤÉÅ ÐÏËÕÓÙ ÐÒÅÂÉÅÈÁÌÉ Ó ÐÒÉÄÁÎþÍ ìÁÌĤÉÅÈÏ 

ËÒÏËÕ ÄÏ ÍÅÔÏÄÉËÙ ÐÒÜÃÅȟ ËÔÏÒĻÍ ÂÏÌÁ ËÏÎÔÒÏÌÁ ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎéÎÅÊ ÅÍÉÓÉÅ Ö mikroskope, 

v ktorom preÂÉÅÈÁÌÏ ÁÊ ÓÁÍÏÔÎï ÏÐÔÉÃËï ÍÁÐÏÖÁÎÉÅȢ +Åì ÂÏÌÉ ÅÍÂÒÙÜ ÎÅÇÁÔþÖÎÅ ÎÁ 

ÅØÐÒÅÓÉÕ '&0ȟ ÂÏÌÉ ÎÜÓÌÅÄÎÅ ÖÙÌĭéÅÎï Ú ÐÏËÕÓÕ ÚÁ ĭéÅÌÏÍ ÕĤÅÔÒÅÎÉÁ éÁÓÕȟ ÐÒÅÔÏĿÅ 

ÈÏÍÏÚÙÇÏÔÎÅ ÍÕÔÁÎÔÎï ÁÊ ÈÅÔÅÒÏÚÙÇÏÔÎï ÍÕÔÁÎÔÙ ÓÁ ÕËÜÚÁÌÉ ÂÙĩ ÖÅċÍÉ ÃÉÔÌÉÖï ÎÁ 

ÄÌÈÏÄÏÂï ÕÄÒĿÉÁÖÁÎÉÅ ÍÉÍÏ ÔÅÌÁ ÍÁÔËÙȟ ÎÁÐÒÉÅË ÆÙÚÉÏÌÏÇÉÃËĻÍ ÐÏÄÍÉÅÎËÁÍȟ Ö ËÔÏÒĻÃÈ 

ÓÏÍ ÉÃÈ ÕÄÒĿÏÖÁÌȢ  

.Á ËÏÎÆÏËÜÌÎÏÍ ÍÉËÒÏÓËÏÐÅ ÔÉÅÔÏ ÓÒÄÃÉÁ ÖÙËÁÚÏÖÁÌÉ ÍÏÒÆÏÌÏÇÉÃËĭ ĤÔÒÕËÔĭÒÕ 

ÆÅÎÏÔÙÐÕ ÔÙÐÉÃËïÈÏ ÐÒÅ ×ÉÌÄ-ÔÙÐÅ ÍÙĤÉÅ ÍÏÄÅÌÙ ÐÒÅ ÄÁÎï ÖĻÖÏÊÏÖï ĤÔÜÄÉÕÍȟ ÁËÏ ÂÏÌÏ 

ÏÐþÓÁÎï Ö ĤÔĭÄÉÉ (Webb et al., 1998)Ȣ 3ÒÄÃÏÖÜ ÔÒÕÂÉÃÁ ÂÏÌÁ ÓÐÒÜÖÎÅ ÏÈÎÕÔÜ Á ÚÁéÁÌÏ ÓÁ ÊÅÊ 

ÒÏÚéÌÅĐÏÖÁÎÉÁ ÄÏ ÐÒÅÄÓÉÅÎþ Á ËÏÍĖÒȟ Ó ÕÓÔÕÐÕÊĭÃÉÍÉ ÓÔÒÁÎÁÍÉ ÔÒÕÂÉÃÅȟ ÎÅÓËĖÒ ÔÖÏÒÉÁÃÅ 

ÖÔÏËÏÖï a ÖĻÔÏËÏÖï ÃÉÅÖÎÅ ÓÙÓÔïÍÙȢ 4ÒÁÂÅËÕÌÏÖÜ ÓÉÅĩ Ö ËÏÍÏÒÜÃÈ ÔÖÏÒÉÌÁ ĤÔÒÕËÔĭÒÙ 

ÐÏÄÐÏÒÕÊĭÃÅ ÓÐÒÜÖÎÕ ÍÏÒÆÏÌĕÇÉÕ a ÆÙÚÉÏÌĕÇÉÕ ÓÒÄÃÁ ɉÏÂÒÜÚÏË φȠ 4ÁÎÁËÁ ÅÔ ÁÌȢ, 1999). 

/ÂÒÜÚÏË ϊ: Rez wild-ÔÙÐÅ ÓÒÄÃÏÍ ÖÏ ÖĻÖÏÊÏÍ ĤÔÜÄÉÕ %ωȟυȢ £þÐËÙ ÕËÁÚÕÊĭ 

ÔÒÁÂÅËÕÌÜÃÉÕȟ ÔÒÏÊÕÈÏÌÎþËÙ ÅÎÄÏËÁÒÄÉÜÌÎÙ ÖÁÎËĭĤȢ 2! ɀ ÐÒÁÖÜ ÐÒÅÄÓÉÅĐȟ 

LA ɀ ċÁÖÜ ÐÒÅÄÓÉÅĐȟ 26 ɀ ÐÒÁÖÜ ËÏÍÏÒÁȟ ,6 ɀ ċÁÖÜ ËÏÍÏÒÁȢ (Tanaka et 

al., 1999)  
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V ÔĻÃÈÔÏ ÐÒþÐÁÄÏÃÈ ÕÒéÅÎÉÅ ÇÅÎÏÔÙÐÕ ÎÁ ÚÜËÌÁÄÅ ËÏÒÅÌÜÃÉÅ ÇÅÎÏÔÙÐ-fenotyp bolo 

ÊÅÄÎÏÚÎÁéÎïȢ 6 ÐÒþÐÁÄÏÃÈ ÎÅÐÒþÔÏÍÎÅÊ ÅØÐÒÅÓÉÅ '&0 ÍÏÒÆÏÌÏÇÉÃËï ÕÒéÅÎÉÅ ÎÁ 

ËÏÎÆÏËÜÌÎÏÍ ÍÉËÒÏÓËÏÐÅ ÖĿÄÙ ÐÏÔÖÒÄÉÌÏ ÆÅÎÏÔÙÐ ×ÉÌÄ-ÔÙÐÅ ÍÙĤÉÅÈÏ ÍÏÄÅÌÕȢ -ÙĤÉÅ 

ÅÍÂÒÙÜ ÍÁÌÉ ÖÅċËÏÓĩ ÏÄ σ ÄÏ υ ÍÍ Ó ÄÏÂÒÅ ÖÙÖþÊÁÊĭÃÏÕ ÓÁ ÍÏÒÆÏÌĕÇÉÏÕ ÖĤÅÔËĻÃÈ éÁÓÔþ 

tela.

/ÂÒÜÚÏË 7: .Á ÏÂÒÜÚËÏÃÈ Óĭ ÆÏÔÏÇÒÁÆÉÅ ÓğÄÃ s wild -type fenotypom z ËÏÎÆÏËÜÌÎÅÈÏ ÍÉËÒÏÓËÏÐÕȟ 

ÖÙËÁÚÕÊĭÃÅ ÔÙÐÉÃËï ĤÔÒÕËÔĭÒÙ ÓÒÄÃÁ ɀ ÔÒÁÂÅËÕÌÏÖĭ ÓÉÅĩ ɉ43ɊȢ /ÒÁÎĿÏÖÜ ÆÁÒÂÁ ɀ autofluorescencia. 

3.1.2. Heterozygoti 

0ÒÉ ËÏÎÔÒÏÌÅ ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎéÎÅÊ ÅÍÉÓÉÅ Ö mikroskope na optiÃËï ÍÁÐÏÖÁÎÉÅ ÅÍÉÔÏÖÁÌÉ 

heterozygotne a ÈÏÍÏÚÙÇÏÔÎÅ ÍÕÔÁÎÔÎï ÅÍÂÒÙÜ ĿÉÁÒÅÎÉÅ ÓĭÈÌÁÓÉÁÃÅ Ó '&0 ÐÒÏÔÅþÎÏÍȢ 

V ÐÒþÐÁÄÅ heterozygotÏÖ ÊÅ ÍÎÏĿÓÔÖÏ transkribovanej mRNA poÌÏÖÉéÎï ÁËÏ Ö ÐÒþÐÁÄÅ 

wild -type (Jay et al., 2004), ÎÁ ÔÏÍÔÏ ÍÉËÒÏÓËÏÐÅ ÖĤÁË ÎÅÂÏÌÏ ÍÏĿÎï ÕÒéÉĩ ÒÏÚÄÉÅÌ 

v ĿÉÁÒÉÖÏÓÔÉ '&0 Á ÐÏÒÏÖÎÁĩ ÔÁË ÍÎÏĿÓÔÖÜ ÅØÐÒÉÍÏÖÁÎïÈÏ '&0ȟ éþÍ ÂÙ ÓÁ ÐÏÄÁÒÉÌÏ ÕÒéÉĩ 

ÄÜÖËÏÖÁÎÉÅ ÇïÎÕ Nkx2.5 v ËÁĿÄÏÍ '&0 ÅØÐÒÉÍÕÊĭÃÏÍ ÅÍÂÒÙÕȢ 6 ÐÒþÐÁÄÅ heterozygotov 

ÊÅ ÊÅÄÎÁ ÁÌÅÌÁ ÎÁÒÕĤÅÎÜ ÖÌÏĿÅÎþÍ GFP ÇïÎÕ Á ÄÒÕÈÜ ÊÅ ÐĖÖÏÄÎÜȟ ÔÙÐÕ ×ÉÌÄ-type. 

0ÒÉ ÄÉÓÅËÃÉÉ ÂÏÌÏ ÍÏĿÎï ÐÒÉÂÌÉĿÎÅ ÒÏÚÐÏÚÎÁĩ ÈÅÔÅÒÏÚÙÇÏÔÎĻ ÆÅÎÏÔÙÐ ÅÍÂÒÙÉþ ÎÁ 

ÚÜËÌÁÄÅ ÍÏÒÆÏÌĕÇÉÅ ÔÁËÍÅÒ ÒÏÖÎÁËÅÊ Ó ÍÏÒÆÏÌĕÇÉÏÕ ×ÉÌÄ-type ÓğÄÃ ÁÊ ÅÍÂÒÙþȢ 3ÒÄÃÉÁ ÂÏÌÉ 

ÕĿ ÎÁ ÐÏÈċÁÄ ÐÏÄ ÌÕÐÏÕ ÖÉÄÉÔÅċÎÅ ÒÏÚÄÅÌÅÎï ÎÁ éÁÓÔÉȟ Ú ËÔÏÒĻÃÈ ÓÁ ÎÅÓËĖÒ ÖÙÖþÊÁÊĭ 

ÓÒÄÃÏÖï ËÏÍÏÒÙ Ó ÖÙÖĻÊÁÊĭÃÏÕ ÓÁ ÐÒÅÐÜĿËÏÕ ÍÅÄÚÉ ÎÉÍÉȢ *ÅÄÉÎĻÍ ÒÏÚÄÉÅÌÏÍ ÏÐÒÏÔÉ ×ÉÌÄ-

ÔÙÐÅ ÂÏÌÁ ÐÒÜÖÅ ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÃÉÁ '&0 Ö ÓÒÄÃÉȢ +ÏÎÆÏËÜÌÎÅ ÍÉËÒÏÓËÏÐÏÖÁÎie v ÔĻÃÈÔÏ 

ÐÒþÐÁÄÏÃÈ ÐÏÔÖÒÄÉÌÏ ÅØÐÒÉÍÏÖÁÎÉÅ ÇïÎÕ GFP ÎÁ ÚÜËÌÁÄÅ ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÃÉÅ ÔËÁÎþÖȟ Ö ËÔÏÒĻÃÈ 

ÊÅ .ËØςȢυ ÅØÐÒÉÍÏÖÁÎïȢ  

  

TS 

100 ɛm 
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-ÏÒÆÏÌĕÇÉÁ ÓÒÄÃÁ ÂÏÌÁ ÔÁËÍÅÒ ÉÄÅÎÔÉÃËÜ Ó ÍÏÒÆÏÌĕÇÉÏÕ ×ÉÌÄ-type ÓğÄÃ, 

s ÖÙÖÉÎÕÔĻÍÉ ĤÔÒÕËÔĭÒÁÍÉ ÁËÏ Óĭ ÔÒÁÂÅËÕÌÏÖĻ ÓÙÓÔïÍȟ ÆÒÁÇÍÅÎÔÜÃÉÁ a ohyb srdcovej 

ÔÒÕÂÉÃÅ ÓÏ ÚÁéÉÁÔËÏÍ ÖĻÖÏÊÁ ËÏÍĖÒȟ ÐÒÅÄÓÉÅÎþ ÁÊ ÖĻÔÏËÏÖĻÃÈ éÁÓÔþ ÃÉÅÖÎÅÈÏ ÓÙÓÔïÍÕ 

(Webb et al., 1998)Ȣ 4ÉÅÔÏ ÓÒÄÃÉÁ ÖÏ ÖßéĤÉÎÅ ÐÒþÐÁÄÏÖ ÖÙËÁÚÏÖÁÌÉ ËÏÎÔÒÁËéÎĭ ÁËÔÉÖÉÔÕ 

ÐÏéÁÓ ÄÉÓÅËÃÉÅȟ éÏ ÐÏÔÖÒÄÚÏÖÁÌÏ ÉÃÈ ĿÉÖÏÔÁÓÃÈÏÐÎÏÓĩȢ 

V ÎÉÅËÔÏÒĻÃÈ ÐÒþÐÁÄÏÃÈ ÂÏÌ ÓÖÅÔÅÌÎĻ ÓÉÇÎÜÌ Ú ËÏÎÆÏËÜÌÎÅÈÏ ÍÉËÒÏÓËÏÐÕ 

ÎÅÄÏÓÔÁéÕÊĭÃÉȟ Á ÐÒÅÔÏ ÎÁÐÒÉÅË ÐÒÖÏÔÎïÍÕ ÐÏÚÏÒÏÖÁÎÉÕ ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÃÉÅ '&0 ÐÒÏÔÅþÎÕ 

ÐÏéÁÓ ÏÐÔÉÃËïÈÏ ÍÁÐÏÖÁÎÉÁȟ ÓÏÍ ÐÒÅ éÏ ÎÁÊÖßéĤÉÅ ÖÙÌĭéÅÎÉÅ ċÕÄÓËÅÊ ÃÈÙÂÙ ÔÉÅÔÏ ÅÍÂÒÙÜ 

nezaradil ani medzi wild-type ani medzi heterozygotÏÖȢ 4ÒÁÂÅËÕÌÏÖÜ ÓÉÅĩ Á rozdelenie 

ÓÒÄÃÁ ÄÏ ËÏÍÐÁÒÔÍÅÎÔÏÖ ÕÒéÉÌÁȟ ĿÅ ÓÁ ÎÅÊÅÄÎÜ Ï knock-ÏÕÔ ÆÅÎÏÔÙÐȟ ÁÌÅ ÊÅÄÎÏÚÎÁéÎï 

ÕÒéÅÎÉÅ ÎÅÂÏÌÏ ÍÏĿÎïȢ 4ÜÔÏ ÎÅÄÏÓÔÁÔÏéÎÏÓĩ ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎéÎïÈÏ ÓÉÇÎÜÌÕ ÂÏÌÁ 

ÐÒÁÖÄÅÐÏÄÏÂÎÅ ÓÐĖÓÏÂÅÎÜ éÁÓÏÖĻÍ ÏÄÄÅÌÅÎþÍ ÍÅÄÚÉ ËÏÎÆÏËÜÌÎÏÕ mikroskopiou 

a ÏÐÔÉÃËĻÍ ÍÁÐÏÖÁÎþÍȟ ËÅÄÙ éÁÓÏÖï ÒÏÚÈÒÁÎÉÅ ÍÅÄÚÉ ÔĻÍÉÔÏ ÄÖÏÍÉ ĭËÏÎÍÉ ÂÏÌÏ ÁÊ 

ÎÉÅËÏċËÏ ÄÎþȢ 0ÏéÁÓ ÎÉÃÈ ÍÏÈÌÏ ÄĖÊÓĩ Ë ÖÙĿÉÁÒÅÎÉÕ '&0 ÎÁ ÚÜËÌÁÄÅ ÓËÌÁÄÏÖÁÎÉÁ 

v ÎÅÓÐÒÜÖÎÙÃÈ ÐÏÄÍÉÅÎËÁÃÈȢ 

/ÂÒÜÚÏË 8: .Á ÏÂÒÜÚËÏÃÈ Óĭ ÓÎþÍËÙ Ú ËÏÎÆÏËÜÌÎÅÈÏ ÍÉËÒÏÓËÏÐÕ ÚÏÂÒÁÚÕÊĭÃÅ ÈÅÔÅÒÏÚÙÇÏÔÎĻ ÆÅÎÏÔÙÐȢ 

4ÅÎÔÏ ÆÅÎÏÔÙÐ ÓÁ ÖÙÚÎÁéÕÊÅ ÐÒþÔÏÍÎÏÓĩÏÕ ÔÒÁÂÅËÕÌÏÖÅÊ ÓÉÅÔÅ Á ÓĭéÁÓÎÅ ÅØÐÒÅÓÉÏÕ '&0 ÐÒÏÔÅþÎÕ 

v ÔËÁÎÉÖÜÃÈȟ ËÄÅ ÊÅ ÎÏÒÍÜÌÎÅ ÅØÐÒÉÍÏÖÁÎĻ .ËØςȢυȢ ɉj+ ɀ ċÁÖÜ ËÏÍÏÒÁȟ 0+ ɀ ÐÒÁÖÜ komora) 

3.1.3. Knock-out 

V ÅÍÂÒÙÜÃÈȟ ËÄÅ Óĭ ÏÂÅ ÁÌÅÌÙ Nkx2.5 ÎÁÒÕĤÅÎï ÖÌÏĿÅÎþÍ GFP ÇïÎÕȟ ÄÏÃÈÜÄÚÁ 

k ÐÏÒÕÃÈÅ ÅØÐÒÅÓÉÅ ÆÕÎËéÎïÈÏ .ËØςȢυ ÐÒÏÔÅþÎÕȢ +ÅìĿÅ ÓÁ ÔÅÎÔÏ ÐÒÏÔÅþÎ ĭéÁÓÔÎþ ÇïÎÏÖÅÊ 

ÒÅÇÕÌÁéÎÅÊ ËÁÓËÜÄÙ ÄÉÆÅÒÅÎÃÉÜÃÉÅ ËÁÒÄÉÏÍÙÏÃÙÔÏÖȟ ÊÅÊ ÎÁÒÕĤÅÎÉÅ ÍĖĿÅ ÓÐĖÓÏÂÏÖÁĩ 

poruchy v ÍÏÒÆÏÇÅÎïÚÅ Á ÓÐÒÜÖÎÅÊ ÆÕÎËÃÉÉ ÓÒÄÃÁȢ 4ÉÅÔÏ ÐÏÒÕÃÈÙ ÎÜÓÌÅÄÎÅ ÖÅÄĭ Ë rastovej 

ÒÅÔÁÒÄÜÃÉÉ ÃÅÌïÈÏ ÅÍÂÒÙÁ Á ÎÁÒÕĤÅÎÉÕ ÅÌÅËÔÒÏÆÙÚÉÏÌĕÇÉÅ ÐÒÅÖÏÄÏÖïÈÏ ÓÙÓÔïÍÕȢ  

PK 

 

      ōK 

100 ɛm 
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 %ÍÂÒÙÜ ÕĿ ÎÁ ÐÒÖĻ ÐÏÈċÁÄ ÎÅÂÏÌÉ ÄÏÓÔÁÔÏéÎÅ ÖÙÖÉÎÕÔïȟ Ö ÐÒÅÖÁĿÎÅÊ ÖßéĤÉÎÅ 

ÐÒþÐÁÄÏÖ ÂÏÌÉ ÍÅÎĤÅÊ ÖÅċËÏÓÔÉ ɉρȟυ-3,5 mm) s ÎÅÓÐÒÜÖÎÅ ÖÙÖÉÎÕÔÏÕ ÍÏÒÆÏÌĕÇÉÏÕ ÈÌÁÖÏÖÅÊ 

ÁÊ ÔÒÕÐÏÖÅÊ éÁÓÔÉ ÔÅÌÁȢ 6 ÎÉÅËÔÏÒĻÃÈ ÐÒþÐÁÄÏÃÈ ÂÏÌÉ ÅÍÂÒÙÜ ÄÅÆÏÒÍÏÖÁÎï ÓÐĖÓÏÂÏÍȟ ËÔÏÒĻ 

ÚÁÂÒÁĐÏÖÁÌ ìÁÌĤþÍ ËÒÏËÏÍ ÐÏËÕÓÕȟ ÁÌÅÂÏ ÕĿ ÚÁéÁÌÉ ÒÅÓÏÒÂÏÖÁĩȟ takĿÅ ÓÁÍÏÔÎÜ ÅØÔÒÁËÃÉÁ 

ÐÒÉ ÄÉÓÅËÃÉÉ ÉÃÈ ÎÁÒÕĤÉÌÁ ÄÏ ĭÒÏÖÎÅ ÎÅÐÏÕĿÉÔÅċÎÏÓÔÉ ÐÒÅ ÏÐÔÉÃËï ÍÁÐÏÖÁÎÉÅȢ .ÁÐÒÉÅË 

ÄÅĤÔÒÕËÃÉÉ ÔËÁÎþÖ ÓÏÍ ÓÁ ÓÎÁĿÉÌ ÁÓÐÏĐ ÐÒÉÂÌÉĿÎÅ ÕÒéÉĩ ÇÅÎÏÔÙÐ Á ÖÏ ÖßéĤÉÎÅ ÐÒþÐÁÄÏÖ ÁÊ 

ÐÏĤËÏÄÅÎï Á ÎÅÕÒéÉÔÅċÎï ÔËÁÎÉÖÜ ÖÙËÁÚÏÖÁÌÉ '&0 ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÃÉÕȟ ÔÁËĿÅ ÉĤÌÏ Ï ÁÓÐÏĐ 

éÉÁÓÔÏéÎĭ ÅØÐÒÅÓÉÕ '&0 ÎÁÍÉÅÓÔÏ ÆÕÎËéÎïÈÏ .ËØςȢυȢ 4Ï ÎÁÚÎÁéÕÊÅȟ ĿÅ ÈÅÔÅÒÏÚÙÇÏÔÎï 

ÁÌÅÂÏ ÈÏÍÏÚÙÇÏÔÎï ÅÍÂÒÙÜ ÍÁÌÉ ÔÅÎÄÅÎÃÉÕ k ÐÒÅÎÁÔÜÌÎÅÊ ÓÍÒÔÉȢ 

 Srdcia knock-outÏÖĻÃÈ ÅÍÂÒÙþ ÍÁÌÉ ÐÏÒÕÃÈÙ Ö ohybe srdcovej trubice, v ktorej 

ÔÁËÔÉÅĿ ÎÅÂÏÌÉ ÄÏÓÔÁÔÏéÎÅ ÖÙÖÉÎÕÔï ÓÔÒÅÄÏÖï ÏÂÌÁÓÔÉȟ Ú ËÔÏÒĻÃÈ ÓÁ ÎÅÓËĖÒ ÚÖßéĤÅÎþÍ 

ÖÙÖþÊÁÊĭ ÓÒÄÃÏÖï ËÏÍÏÒÙ (Lyons et al., 1995). V ÎÉÅËÔÏÒĻÃÈ ÐÒþÐÁÄÏÃÈȟ ËÅÄÙ ÓÁ ÍÉ 

ÐÏÄÁÒÉÌÏ ÄÉÓÅËÏÖÁĩ ÈÏÍÏÚÙÇÏÔÎÅ ÍÕÔÁÎÔÎï ÅÍÂÒÙÜ Ö éÁÓÅȟ ËĻÍ ÅĤÔÅ ÖÙËÁÚÏÖÁÌÉ ÁËÔÉÖÉÔÕȟ 

ÂÏÌÏ ÖÉÄÉÅĩ ËÏÎÔÒÁËÔÉÌÎï ÖÌÎÅÎÉÅ Ö srdcovej trubici. 0ÏÄÁÒÉÌÏ ÓÁ ÍÉ ÔÅÄÁ ÏÄÈÁÄÎĭĩ 

ÓÐÒÜÖÎÅ ÏÂÄÏÂÉÅȟ ÐÏ ËÔÏÒÏÍ ÄÏÃÈÜÄÚÁ Ë ÏÄÕÍÉÅÒÁÎÉÕ ÅÍÂÒÙÁ ÎÜÓÌÅÄËÏÍ ìÁÌĤÅÊ 

ÎÅÓÃÈÏÐÎÏÓÔÉ ÓÒÄÃÁ ÓÐĊĐÁĩ ÓÖÏÊÅ ÆÙÚÉÏÌÏÇÉÃËï ÆÕÎËÃÉÅ ÎÜÓÌÅÄËÏÍ ÁÂÓÅÎÃÉÅ 

ÍÏÒÆÏÌÏÇÉÃËĻÃÈ ĤÔÒÕËÔĭÒ ÁËÏ Óĭ ÔÒÁÂÅËÕÌÏÖÜ ÓÉÅĩȟ ËÔÏÒï ÓÁ ÐÏÄÉÅċÁÊĭ ÎÁ ÓÐÒÜÖÎÏÍ 

ÆÕÎÇÏÖÁÎþ ÏÒÇÜÎÕ (Tanaka et al., 1999). 

4ÉÅÔÏ ÅÍÂÒÙÜ ÂÏÌÉ ÎÜÒÏéÎï ÎÁ ÚÁÃÈÏÖÁÎÉÅ Ö ÓÐÒÜÖÎÙÃÈ ÆÙÚÉÏÌÏÇÉÃËĻÃÈ 

ÐÏÄÍÉÅÎËÁÃÈȟ ÁÂÙ ÓÁ ÚÁÃÈÏÖÁÌÏ ÂÉÊĭÃÅ ÓÒÄÃÅȢ Z ÖÉÁÃ ÎÅĿ ρτπ ÄÉÓÅËÏÖÁÎĻÃÈ ÅÍÂÒÙþ ÂÏÌÉ 

fenotypu knock-ÏÕÔ ÐÒÉÂÌÉĿÎÅ σπ ÊÅÄÉÎÃÏÖȢ : ÔÏÈÏ ÖßéĤÉÁ éÁÓĩ ÐÏ ÆÁÒÂÅÎþ ÎÅÖÙËÁÚÏÖÁÌÁ 

ÎÏÒÍÜÌÎÕ ÆÕÎËéÎĭ ÁËÔÉÖÉÔÕȢ "ÏÌÏ ÔÏ ÓÐĖÓÏÂÅÎï ÂÕì ÃÙÔÏÔÏØÉÃËĻÍ ÅÆÅËÔÏÍ ÂÌÅÂÂÉÓÔÁÔþÎÕȟ 

ÆÁÒÂÉÁÃÅÊ ÌÜÔËÙ ÄÉ-4-ANEPPSu alebo produktmi ÉÃÈ ÄÅÇÒÁÄÜÃÉÅ ÎÜÓÌÅÄËÏÍ ÓÖÅÔÅÌÎÅÊ 

ÁËÔÉÖÜÃÉÅȟ éÉ ÓÁÍÏÔÎĻÍ ÚÜËÒÏËÏÍȟ ËÔÏÒĻ ÎÁÐÒÉÅË ÄÏÄÒĿÁÎþÍ éÏ ÎÁÊÊÅÍÎÅÊĤÉÅÈÏ 

ÍÅÃÈÁÎÉÃËïÈÏ ÚÁÏÂÃÈÜÄÚÁÎÉÁ ÍÏÈÌÏ ÓÐĖÓÏÂÉĩ ÐÏĤËÏÄÅÎÉÅ ÐÒÅÖÏÄÏÖïÈÏ ÓÙÓÔïÍÕ ÓÒÄÃÁ 

(Dou et al., 2007). 0ÒÉ ÍÅÃÈÁÎÉÃËÏÍ ÒÏÚÔÖÏÒÅÎþÍ ÈÒÕÄÎÅÊ ÓÔÅÎÙ ÁÊ ÐÒi jemnom 

ÎÅÓÐÒÜÖÎÏÍ ÕÃÈÏÐÅÎþ ÔÅÊÔÏ ÂÕÎËÏÖÅÊ ÖÒÓÔÖÙ ÎÁ ÓÒÄÃÉ ÄÏÃÈÜÄÚÁÌÏ éÁÓÔÏ Ë ÐÏĤËÏÄÅÎÉÕȟ 

ËÔÏÒï ÖÉÅÄÌÏ Ë ÐÏÒÕĤÅÎÉÕ ËÏÎÔÒÁËéÎÅÊ ÆÕÎËÃÉÅ ÓÒÄÃÁȢ 0ÒÅÔÏ ÂÏÌÁ ÊÅÍÎÏÓĩ Á ÄÅÔÁÉÌÎÏÓĩ 

ÐÒÜÃÅ ÊÅÄÎĻÍ Ú ÎÁÊÄĖÌÅĿÉÔÅÊĤþÃÈ ÆÁËÔÏÒÏÖ a ÐÏÐÒÉ ËÒÜÔËÏÓÔÉ éÁÓÕȟ ËÔÏÒĻ ÂÏÌ ÐÏÔÒÅÂÎĻ ÎÁ 

ÐÒþÐÒÁÖÕ ÎÁ ÏÐÔÉÃËï ÍÁÐÏÖÁÎÉÅȟ ÊÅÄÎĻÍ Ú ÎÁÊéÁÓÔÅÊĤþÃÈ ËÒÏËÏÖȟ ÐÒÉ ËÔÏÒĻÃÈ ÄÏÃÈÜÄÚÁÌÏ 

k ÐÏĤËÏÄÅÎÉÕȢ 
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+ÏÎÆÏËÜÌÎÅ ÍÉËÒÏÓËÏÐÏÖÁÎÉÅ ÐÏÔÖÒÄÉÌÏ ÅØÐÒÅÓÉÕ '&0 Ö ÓÒÄÃÏÖÅÊ éÁÓÔÉ ÔÏÒÚÁȢ 

-ÏÒÆÏÌĕÇÉÁ ÍÕÔÁÎÔÎïÈÏ ÓÒÄÃÁ ËÎÏÃË-ouÔÏÖĻÃÈ ÅÍÂÒÙþ ÏÄÐÏÖÅÄÁÌÁ ÐÏÐÉÓÕ ÆÅÎÏÔÙÐÕ 

s ÍÕÔÜÃÉÏÕ ÎÁÒÕĤÕÊĭÃou obe alely v jednom organizme (Tanaka et al., 1999). 4ĻÍÔÏ 

ÍÕÔÁÎÔÏÍ ÃÈĻÂÁÌÁ ÔÁËÍÅÒ ÃÅÌÜ ÔÒÁÂÅËÕÌÏÖÜ ÓÉÅĩȟ éÏ ÍĖĿÅ ÂÙĩ ÊÅÄÎÁ Ú ÈÌÁÖÎĻÃÈ ÐÒþéÉÎ 

ÓËÏÌÁÂÏÖÁÎÉÁ ËÏÎÔÒÁËÔÉÌÎĻÃÈ Á ÐÕÍÐÏÖÁÃþÃÈ ÆÕÎËÃÉþ Órdca. Tieto srdcia boli na 

ËÏÎÆÏËÜÌÎÙÃÈ ÒÅÚÏÃÈ ÍÅÎĤÉÅÈÏ ÐÒÉÅÍÅÒÕ Á ÎÅÂÏÌÉ ÄÏÓÔÁÔÏéÎÅ ÄÉÆÅÒÅÎÃÏÖÁÎï ÄÏ 

ËÏÍÏÒÏÖïÈÏ ÓÙÓÔïÍÕ Ö ÐÏÒÏÖÎÁÎþ ÓÏ srdciami heterozygotov alebo wild-ÔÙÐÅ ÅÍÂÒÙþȢ 

V ÐÏÒÏÖÎÁÎþ Ó ÎÏÒÍÜÌÎÙÍÉ ÓÒÄÃÉÁÍÉ Óĭ ÖÎĭÔÏÒÎï ĤÔÒÕËÔĭÒÙ ÁÊ ËÏÍÏÒÏÖĻ ÓÙÓÔïm 

ÄÅÆÏÒÍÏÖÁÎïȢ %ØÐÒÅÓÉÁ '&0 Á ÚÜÖÁĿÎï ÎÁÒÕĤÅÎÉÅ ÍÏÒÆÏÌĕÇÉÅ ÓÒÄÃÁ ÏÄÈÁÌÅÎï 

ËÏÎÆÏËÜÌÎÙÍ ÍÉËÒÏÓËÏÐÏÍ ÊÅÄÎÏÚÎÁéÎÅ ÕÒéÕÊÅ ÈÏÍÏÚÙÇÏÔÎÅ ÍÕÔÁÎÔÎĻ ÆÅÎÏÔÙÐ 

embrya. 

/ÂÒÜÚÏË ύ: .Á ÔĻÃÈÔÏ ÏÂÒÜÚËÏÃÈ Óĭ ÓÎþÍËÙ ÈÏÍÏÚÙÇÏÔÎÅ ÍÕÔÁÎÔÎĻÃÈ ÓğÄÃȟ ËÔÏÒï ÖÙËÁÚÕÊĭ ÅØÐÒÉÍÜÃÉÕ '&0 

a ÊÁÓÎÅ ÕËÁÚÕÊĭ ÎÁ ÃÈĻÂÁÊĭÃÕ ĤÔÒÕËÔĭÒÕ ÔÒÁÂÅËÕÌÏÖïÈÏ ÓÙÓÔïÍÕȢ (ÌÁÖÎÜ ĤÔÒÕËÔĭÒÁ ÊÅ ċÁÖÜ ËÏÍÏÒÁ ɉj+). 

3.1.4. aŜƴŘŜƭƻǾǎƪł ŘŜŘƛőƴƻǎǙ 

V ÐÒþÐÁÄÅ ÇïÎÕ Nkx2.5 ÐÒÉ ÐÏÒÏÖÎÁÎþ ÐÏÍÅÒÕ homozygotov, heterozygotov 

a wild -type ide o ĭÐÌÎÕ ÄÏÍÉÎÁÎÃÉÕȟ ÐÒÉ ËÔÏÒÅÊ ÉÃÈ ÐÏÍÅÒ ÖÙÃÈÜÄÚÁÌ ÐÒÉÂÌÉĿÎÅ ÎÁ ρȡςȡρȟ 

ÁÌÅ ÆÅÎÏÔÙÐÏÖĻ ÐÒÅÊÁÖ ÊÅ Ö ĤÔÉÅÐÎÏÍ ÐÏÍÅÒÅ σȡρ ɉÐÒÉ ËÒþĿÅÎþ heterozygotov). Je tak 

ÐÏÔÖÒÄÅÎïȟ ĿÅ ÔÅÎÔÏ ÇïÎ ÓÁ ÎÁÃÈÜÄÚÁ ÖÏ ÆÏÒÍÅ ÊÅÄÎÅÊ ÁÌÅÌÙ Ö ËÁĿÄÅÊ ÃÈÒÏÍÏÚÏÍÜÌÎÅÊ 

sade.  

  

ōK 

100 ɛm 
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genotyp wild -type heterozygoty knock-outy 

n 43 57 30 

/ÂÒÜÚÏË υτȡ (ÏÄÎÏÔÙ Á ÐÏÍÅÒ ÒÏÚÌÏĿÅÎÉÁ ÇÅÎÏÔÙÐÏÖ ÚÏ ÖĤÅÔËĻÃÈ ÁÎÁÌÙÚÏÖÁÎĻÃÈ ÓğÄÃȢ 74 ɀ wild type, HET 

ɀ heterozygot, KO ɀ knock out. n=130 

 'ÒÁÆ ÎÁ ÏÂÒÜÚËÕ ω ÕËÁÚÕÊÅ ÏéÁËÜÖÁÎĻ ÐÏÍÅÒ ÄÜÖËÏÖÁÎÉÁ ÇïÎÕ Nkx2-5 

v ÐÏÒÏÖÎÁÎþ Ó ÒÅÜÌÎÙÍ ÐÏÍÅÒÏÍ ÇÅÎÏÔÙÐÕ ÅÍÂÒÙþȢ .ÁÐÒÉÅË ÔÏÍÕȟ ĿÅ ÔÉÅÔÏ ÖĻÓÌÅÄËÙ ÎÉÅ 

Óĭ ĤÔÁÔÉÓÔÉÃËÙ ÖĻÚÎÁÍÎï ɉÁÎÁÌĻÚÁ 82Ɋȟ ÊÅ ÖÉÄÉÔÅċÎÜ ÊÅÍÎÜ ÓÅÌÅËÃÉÁ ÐÒÏÔÉ ÍÕÔÁÎÔÎĻÍ 

homozygotom a heterozygotom v ÐÏÒÏÖÎÁÎþ Ó wild -type genotypom. 

3.1.5. ¿ƛǾƻǘƴƻǎǙ ŜƳōǊȅƝ 

¼ÉÖÏÔÎÏÓĩ ÄÉÓÅËÏÖÁÎĻÃÈ ÅÍÂÒÙþ ÏÖÐÌÙÖĐÕÊÅ ÎÉÅËÏċËÏ ÆÁËÔÏÒÏÖ ɀ éÁÓ ÏÄ ÕÓÍÒÔÅÎÉÁ 

ÍÁÔËÙȟ ÄĊĿËÁ ÓÁÍÏÔÎÅÊ ÄÉÓÅËÃÉÅȟ ÃÈÅÍÉËÜÌÉÅ ÐÏÕĿÉÔï ÎÁ ÆÁÒÂÅÎÉÅ ÁÌÅÂÏ ÏÖÐÌÙÖÎÅÎÉÅ 

ÆÕÎËÃÉÅ ÔËÁÎÉÖÁ ɉÂÌÅÂÂÉÓÔÁÔÉÎɊȟ ÄĊĿËÁ Á ÉÎÔÅÎÚÉÔÁ ÏĿÉÁÒÅÎÉÁ ÐÒÉ ÍÉËÒÏÓËÏÐÏÖÁÎþ ÁȢÉȢ +Åì 

ÖĤÁË ÐÏÒÏÖÎÜÍÅ ÅÍÂÒÙÜ Ó ÒĖÚÎÙÍ ÇïÎÏÖĻÍ ÄÜÖËÏÖÁÎþÍȟ ËÔÏÒï ÂÏÌÉ ÍÉËÒÏÓËÏÐÏÖÁÎï ÚÁ 

ÐÒÉÂÌÉĿÎÅ ÒÏÖÎÁËĻÃÈ ÐÏÄÍÉÅÎÏËȟ ÒÏÚÄÉÅÌ Ö ÉÃÈ ĿÉÖÏÔÎÏÓÔÉ ÓÁ ÄÜ ÐÒÉÓĭÄÉĩ ÐÒÜÖÅ ÍÕÔÜÃÉÉȟ 

ËÔÏÒÜ ÓÐĖÓÏÂÕÊÅ ÐÏÒÕÃÈÙ Ö ÊÅÈÏ ÆÕÎËéÎÏÓÔÉȢ  

 

/ÂÒÜÚÏË υυȡ 'ÒÁÆ ÐÏÍÅÒÏÖ ÁËÔþÖÎÙÃÈ Á ÎÅÁËÔþÖÎÙÃÈ ÓğÄÃ ÐÏéÁÓ ÍÉËÒÏÓËÏÐÏÖÁÎÉÁȢ 74 ɀ wild type (n=43), 

HET ɀ heterozygot (n=57), KO ɀ knock-out (30). 
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 ¼ÉÖÏÔÎÏÓĩ ÅÍÂÒÙÏÎÜÌÎÙÃÈ ÓğÄÃ ÓÐÒÁÃÏÖÁÎĻÃÈ ÍÅÔĕÄÏÕ ÐÒþÐÒÁÖÙ ÎÁ ÏÐÔÉÃËï 

ÍÁÐÏÖÁÎÉÅ ÖĻÒÁÚÎÅ ËÌÅÓÌÁ ÐÒÅ ÅÍÂÒÙÜ Ó mutovanou a polomutovanou genetickou sadou 

ÇïÎÕ Nkx2-5Ȣ IÁÓĩ ÔĻÃÈÔÏ ÓğÄÃ ÂÏÌÁ ÁËÔþÖÎÁ ÅĤÔÅ ÐÒÉ ÓÁÍÏÔÎÅÊ ÄÉÓÅËÃÉÉ ɉÐÏÚÏÒÏÖÁÔÅċÎï 

ËÏÎÔÒÁËÃÉÅ ÔËÁÎÉÖÁɊȟ ÁÌÅ ìÁÌĤÉÁ éÁÓĩ ÎÅÖÙËÁÚÏÖÁÌÁ ĿÉÁÄÎÅ ÖÏċÎĻÍ ÏËÏÍ ÐÏÚÏÒÏÖÁÔÅċÎï 

ËÏÎÔÒÁËÃÉÅ ÓÒÄÃÏÖïÈÏ ÓÖÁÌÕ ÕĿ ÐÒÉ ÏÄÓÔÒÜÎÅÎþ Ú ÐÌÏÄÏÖïÈÏ vaku, ako tomu bolo u wild -

ÔÙÐÅȢ 4Ï ÓÉÌÎÅ ÎÁÚÎÁéÕÊÅȟ ĿÅ Ö ÔÏÍÔÏ ÖĻÖÏÊÏÖÏÍ ĤÔÜÄÉÕ ÔÅÓÎÅ ÐÒÅÄ ËÏÌÁÐÓÏÍ ÓÐÒÜÖÎÅÊ 

funkcie srdca ÓÔÁéþ ÁÊ ÍÅÎĤÉÁ ÖĻÃÈÙÌËÁ ÏÄ ÊÅÈÏ in vivo ÈÏÍÅÏÓÔÁÔÉÃËïÈÏ ÓÔÁÖÕȟ ÁÂÙ 

ÐÒÅÓÔÁÌÏ ÆÕÎÇÏÖÁĩȟ ÚÁ éÏ Ó ÎÁÊÖßéĤÏÕ ÐÒÁÖÄÅÐÏÄÏÂÎÏÓĩÏÕ ÍĖĿÅ ÐÒÜÖe porucha tohto 

ÇïÎÕ ÁÌÅÂÏ ÎÉÅËÔÏÒĻ Ú ÎÜÓÌÅÄËÏÖ ÊÅÈÏ ÎÅÓÐÒÜÖÎÅÈÏ ÆÕÎÇÏÖÁÎÉÁȢ 

3.2. /ƘŀǊŀƪǘŜǊƛȊłŎƛŀ ŜƳōǊȅƝ 

*ÅÄÎÏÔÌÉÖï ÄĊĿËÙ #2, ÂÏÌÉ ÚÁÚÎÁÍÅÎÁÎï ÐÒÅÄ ÓÁÍÏÔÎÏÕ ÐÒþÐÒÁÖÏÕ ÅÍÂÒÙÁ ÎÁ 

ÏÐÔÉÃËï ÍÁÐÏÖÁÎÉÅȟ ËÔÏÒï ÚÁÈğĐÁÌÏ ÏÄÓÔÒÜÎÅÎÉÅ ÈÌÁÖÏÖÅÊ Á ÄÏÌÎÅÊ éÁÓÔÉ ÅÍÂÒÙÁȟ 

ÎÅÃÈÜÖÁÊĭÃ ÉÂÁ ÔÏÒÚÎĭ éÁÓĩȢ 3ĭÖÉÓÌÏÓĩ ÍÅÄÚÉ ÇÅÎÏÔÙÐÏÍ Á CRL poukazuje na 

ÐÒÁÖÄÅÐÏÄÏÂÎĭ ĭéÁÓĩ Nkx2-5 v ÒÅÇÕÌÁéÎÅÊ ÓÉÅÔÉ ÖĻÖÏÊÁ ÃÅÌïÈÏ ÏÒÇÁÎÉÚÍÕȢ 0ÒÉ 

heterozygotÏÃÈ ÓÁ ÄĊĿËÙ ÐÒÁËÔÉÃËÙ ÎÅÌþĤÉÌÉ ÏÄ ×ÉÌÄ-ÔÙÐÅȟ éÏ ÊÅ ìÁÌĤþÍ ÚÎÁËÏÍ 

ÄÏÓÔÁÔÏéÎÏÓÔÉ ÈÁÐÌÏÉÃËïÈÏ ÇÅÎÏÔÙÐÕ Ö ÔÅÊÔÏ ÍÕÔÜÃÉÉ ÐÒÉ ÖĻÖÏÊÉ ÅÍÂÒÙÁȢ *ÅÄÅÎ Ú ÐÒÖÏÔÎĻÃÈ 

znakov knock-ÏÕÔÏÖĻÃÈ ÅÍÂÒÙþ ÂÏÌ ÍÅÎĤþ ÖÚÒÁÓÔȟ ËÔÏÒĻ ÂÏÌ ÐÏÚÏÒÏÖÁÔÅċÎĻ ÕĿ ÐÏéÁÓ 

ÄÉÓÅËÃÉÅȢ +/ ÅÍÂÒÙÜ ÂÏÌÉ ÄÒÏÂÎïÈÏ ÖÚÒÁÓÔÕ Ó ÍÅÎÅÊ ÄÉÆÅÒÅÎÃÏÖÁÎĻÍÉ ÍÏÒÆÏÌÏÇÉÃËĻÍÉ 

ÐÒÖËÁÍÉȟ éÏ ÓÁ ÐÒÁÖÄÅÐÏÄÏÂÎÅ ÐÏÄÉÅċÁ ÎÁ ÌÅÔÜÌÎÏÓÔÉ ÈÏÍÏÚÙÇÏÔÎÅÊ ÍÕÔÜÃÉÅ ÔÏÈÔÏ ÇïÎÕȟ 

ÓÐÏÌÏéÎÅ Ó poruchami srdca.  
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/ÂÒÜÚÏË υφȡ 0ÒÉÅÍÅÒÎÜ #2, ɉÔÅÍÅÎÎÏËÏÓÔÒéÎÜ ÄĊĿËÁɊ ÅÍÂÒÙþ Ö ÍÍ ÐÏÄċÁ ÇÅÎÏÔÙÐÕȢ 74 ɀ wild -type 

(n=43), HET ɀ heterozygoti (n=62), KO ɀ knock-outi (n=27). * P<0,05 

  LÁÌĤþÍ ÃÈÁÒÁËÔÅÒÉÓÔÉÃËĻÍ ÚÎÁËÏÍȟ ËÔÏÒĻ ÓÐÒÅÖÜÄÚÁÌ ÓÌÅÄÏÖÁÎĭ ÍÕÔÜÃÉÕȟ ÂÏÌÉ 

rozdiely v ÓÁÍÏÔÎÅÊ ÖÅċËÏÓÔÉ Á teda ÐÌÏÃÈÅ ċÁÖÅÊ ÓÒÄÃÏÖÅÊ ËÏÍÏÒÙ ɉj+ɊȢ +ÅìĿÅ ÐÒÉ 

ÈÏÍÏÚÙÇÏÔÎĻÃÈ ÍÕÔÁÎÔÏÃÈ ÔÖÏÒÉÌÁ ÓÒdce z ÐÒÅÖÁĿÎÅÊ ÖßéĤÉÎÙ ÐÒÜÖÅ j+ȟ ÖÏ ÖĻÓÌÅÄËÏÃÈ Óĭ 

ÐÒÅÔÏ ÐÏÒÏÖÎÜÖÁÎï ÐÌÏÃÈÙ ÐÒÜÖÅ ÔÅÊÔÏ éÁÓÔÉ ÓÒÄÃÁȢ  

 

/ÂÒÜÚÏË υχȡ 0ÒÉÅÍÅÒÎï ÐÌÏÃÈÙ ,6 ÐÏÄċÁ ÇÅÎÏÔÙÐÕȢ 6 ÐÒþÐÁÄÅ +/ ÂÏÌÏ ÂÒÁÎï ÄÏ ĭÖÁÈÙ ÃÅÌï ÓÒÄÃÅȟ ËÅìĿÅ 

ÖÚÈċÁÄÏÍ Ë ÄÅÆÏÒÍÜÃÉÉ ÔÁËÍÅÒ ÃÅÌĭ ÐÌÏÃÈÕ ÓÒÄÃÁ ÚÁÂÅÒÜ ÂÕÄĭÃÁ ,6Ȣ 74 ɀ wild -type (n=9), HET ɀ 

heterozygoti (n=12), KO ɀ knock-outi (n=14). * P<0,05 
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 0ÏÒÕÃÈÁ ÖÏ ÖÅċËÏÓÔÉ Á ÍÏÒÆÏÌĕÇÉÉ ÓÒÄÃÁ ÊÅ ÊÅÄÎĻÍ Ú ÈÌÁÖÎĻÃÈ ÁÔÒÉÂĭÔÏÖ 

ÐÒÅÎÁÔÜÌÎÅÊ ÌÅÔÜÌÎÏÓÔÉ ÓÒÄÃÁ ÓÐĖÓÏÂÅÎïÈÏ ÔÏÕÔÏ ÍÕÔÜÃÉÏÕȢ IÉ ÕĿ ÊÅ ÔÏ ËÖĖÌÉ ÎÅÓÃÈÏÐÎÏÓÔÉ 

ohybu srdcovej trubice a ìÁÌĤÅÊ ÍÏÒÆÏÇÅÎïÚÙ ÎÜÓÌÅÄËÏÍ ÃÈĻÂÁÊĭÃÅÊ ÔÒÁbekulovej siete 

ɉ(ÁÒÖÅÙȟ  ρωωφɊȟ ÐÏÒÕÃÈÅ ÖĻÖÏÊÁ ÃÉÅÖÎÅÈÏ ÓÙÓÔïÍÕ ÓÒÄÃÁ ɉ4ÁÎÁËÁ ÅÔ ÁÌȢȟ ρωωωɊ ÁÌÅÂÏ 

ÖÎĭÔÏÒÎÅÊ ÐÏÒÕÃÈÅ Ö ÅÍÂÒÙÏÎÜÌÎÏÍ ÒÅÇÕÌÁéÎÏÍ ÓÙÓÔïÍÅ ɉ8ÉÎ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρσɊȢ 

 6ĻÒÁÚÎï ÚÍÅÎĤÅÎÉÅ ÖÏ ÖÅċËÏÓÔÉ ÓÒÄÃÁ ÎÜÓÌÅÄËÏÍ ËÎÏÃË-ÏÕÔÕ ÇïÎÕ ÊÅ Ö ÓĭÌÁÄÅ ÓÏ 

ÚÎÁÌÏÓĩÁÍÉ Ï Nkx2-5Ȣ 2ÏÚÐßÔÉÅ ÖÅċËÏÓÔÉ ÈÅÔÅÒÏÚÙÇÏÔÎĻÃÈ ÓğÄÃ ÊÅ Ï ÎÉÅéÏ ÖßéĤÉÅ ÎÅĿ 

ÖÅċËÏÓÔÉ ×ÉÌÄ-ÔÙÐÅ ÅÍÂÒÙÉþȟ ÁÊ ËÅì ÔÉÅÔÏ ÒÏÚÄÉÅÌÙ ÎÉÅ Óĭ ĤÔÁÔÉÓÔÉÃËÙ ÖĻÚÎÁÍÎïȢ .ÁÐÒÉÅË 

ÔÏÍÕ ÊÅ ÖÉÄÉÔÅċÎĻ ÐÏÓÕÎ Ë ÚÍÅÎĤÏÖÁÎÉÕ ÖÅċËÏÓÔÉ ÐÌÏÃÈÙ ċÁÖÅÊ ËÏÍÏÒÙȟ ËÔÏÒï ÚÒÅÊÍÅ 

nebude ÓÐĖÓÏÂÅÎï ÚÍÅÎÁÍÉ Ö ÔÒÁÂÅËÕÌÏÖÅÊ ÓÉÅÔÉȟ ËÔÏÒï Ö ÐÒþÐÁÄÅ heterozygotÏÖ ÎÉÅ Óĭ 

ÚÁÚÎÁÍÅÎÁÔÅċÎïȢ LÁÌĤþ ÖĻÓËÕÍ ÚÁÍÅÒÁÎĻ ÎÁ ÐÏÒÏÖÎÁÎÉÅ ÍÏÒÆÏÌÏÇÉÃËĻÃÈ ÖÐÌÙÖÏÖȟ ËÔÏÒï 

ÓÐĖÓÏÂÕÊÅ ÈÁÐÌÏÉÎÓÕÆÉÃÉÅÎÃÉÁ ÇïÎÕ Nkx2-5, ÐÏÍĖĿÅ ÖÙÓÖÅÔÌÉĩ ÒÏÚÄÉÅÌÎÙ ÖÐÌÙÖ ÔÏÈÔÏ ÇïÎÕ 

ÎÁ ÒĖÚÎÅ ÁÓÐÅËÔÙ ÏÒÇÁÎÏÇÅÎïÚÙ ÓÒÄÃÁȢ 

3.3. hǇǘƛŎƪŞ ƳŀǇƻǾŀƴƛŜ 

£þÒÅÎÉÅ ÅÌÅËÔÒÉÃËïÈÏ ÓÉÇÎÜÌÕ ÚÁéþÎÁ ÁËÔÉÖÜÃÉÏÕ ËÏÍÏÒÏÖïÈÏ Á !6 ËÁÎÜÌÁȢ )ÍÐÕÌÚ 

ÐÒÅÃÈÜÄÚÁ ÄÏÒÚÜÌÎÏÕ ÓÔÅÎÏÕ ÓÒÄÃÁȟ ÎÜÓÌÅÄÎÅ ÓÁ ĤþÒÉ ÒĻÃÈÌÏ ÓÍÅÒÏÍ Ë ÁÐÅØÕȟ ÎÏ ÚÜÒÏÖÅĐ 

ÂÏéÎÅ ÃÅÚ ÃÅÌĻ ÄÏÒÚÜÌÎÙ ÐÏÖÒÃÈ ËÏÍĖÒ Á bulbus coÒÄÉÓȢ 4ÙÐ ÁËÔÉÖÜÃÉÅ ÖÅÎÔÒÜÌÎÅÈÏ 

ÐÏÖÒÃÈÕ ÚÁéþÎÁ ÂÌþÚËÏ ÁÐÅØÕ Á ÐÒÅÃÈÜÄÚÁ ÒĻÃÈÌÏ ÓÍÅÒÏÍ Ë !6 ËÁÎÜÌÕȟ ÎÁÓÌÅÄÏÖÁÎĻ 

ĤþÒÅÎþÍ ÖÅÎÔÒÜÌÎÙÍ ÐÏÖÒÃÈÏÍ ËÏÍÏÒÙ Á ÂÕÌÂÕÓ ÃÏÒÄÉÓȢ 0ÒÅÆÅÒÅÎéÎÜ ÁËÔÉÖÜÃÉÁ ÊÅ ÍÅÄÚÉ 

ÏÂÌÁÓĩÏÕ !6 ËÁÎÜÌÕ Á ËÏÍÏÒÙ ÐÏ ÄÏÒÚÜÌÎÅÊ ÓÔÅÎÅ (Rentschler et al., 2002). £ÁĐËÏÖÜ ÅÔ ÁÌȢ 

ÓÌÅÄÏÖÁÌÁ ÄÖÁ ÔÙÐÙ ÁËÔÉÖÜÃÉÅ ɀ ÐÒÖĻ ÏÄ ÐÒÉÍÉÔþÖÎÅÈÏ ɉċÁÖïÈÏɊ ËÏÍÏÒÏÖïÈÏ ÁÐÅØÕȟ ÄÒÕÈĻ 

ÚÁéþÎÁÊĭÃÉ Ú ÍÅÄÚÉËÏÍÏÒÏÖÅÊ ɉÂÕÌÂÏÖÅÎÔÒÉËÕÌÜÒÎÅÊɊ ÐÒÉÅÈÌÂÉÎÙȢ %ÌÅËÔÒÉÃËĻ ÉÍÐÕÌÚ ÊÅ 

ÇÅÎÅÒÏÖÁÎĻ ÖÏ ÆÏÒÍÕÊĭÃÏÍ ÓÁ ÓÉÎÏÁÔÒÉÜÌÎÏÍ ÕÚÌÅ Á ÐÒÅÃÈÜÄÚÁ ÂÏéÎÅ ÏÂÏÍÁ 

ÐÒÅÄÓÉÅĐÁÍÉȢ : !6 ËÁÎÜÌÁ ÐÒÅÃÈÜÄÚÁ ÄÏ ËÏÍĖÒ ÐÏ ÓÐÏÊÅÎþ !6 ËÁÎÜÌÁ Á 0)2Ȣ +ÅìĿÅ 0)2 

ÍÜ ËÒÕÈÏÖĭ ĤÔÒÕËÔĭÒÕȟ ÉÍÐÕÌÚ ÐÒÅÃÈÜÄÚÁ ÄÏ ËÏÍĖÒ ÊÅÈÏ ÖÅÎÔÒÜÌÎÏÕ ÁÌÅÂÏ ÄÏÒÚÜÌÎÏÕ 

éÁÓĩÏÕ $ÏÒÚÜÌÎÙ ÁÓÐÅËÔ ĭÓÔÉ ÄÏ ÓÌÅÄÏÖÁÔÅċÎÅÊ ÁËÔÉÖÜÃÉÅ ÍÅÄÚÉ ÖÒÃÈÍÉ ËÏÍĖÒ ɉ£ÁĐËÏÖÜ Åt 

al., 2012). Meranie zmien ÎÁÐßÔÉÁ v povrchovej vrstve ÓğÄÃ ÐÒÅÂÉÅÈÁÌÏ ÚþÓËÁÖÁÎþÍ 

ÏÂÒÜÚËÏÖ ÆÁÒÂÅÎĻÃÈ ÓğÄÃ ÐÏÍÏÃÏÕ ÖÙÓÏËÏÒĻÃÈÌÏÓÔÎÅÊ ËÁÍÅÒÙ Á ÓÌÅÄÏÖÁÎþÍ ÚÍÉÅÎ 

ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÃÉÅ ÎÁÐßĩÏÖÏ ÃÉÔÌÉÖÅÊ ÆÁÒÂÙ ÄÉ-4-ANEPPS. V ÎÁÓÌÅÄÕÊĭÃÅÊ éÁÓÔÉ ÔÅÊÔÏ ÐÒÜÃÅ Óĭ 

ÕËÜÚÁÎï ÐÒþËÌÁÄÙ ÚþÓËÁÎĻÃÈ ÏÐÔÉÃËĻÃÈ ÍÜÐ Ë ÄÁÎĻÍ ÇÅÎÏÔÙÐÏÍȢ  



55 
 

3.3.1. Wild-type 

 

/ÂÒÜÚÏË 14: jÁÖĻ ÓÔĊÐÅÃ ÐÒÅÄÓÔÁÖÕÊÅ ÆÏÔÏÇÒÁÆÉÅ ÓğÄÃ ÍÙĤþÃÈ ÅÍÂÒÙþ Ó fenotypom wild-ÔÙÐÅȟ ÐÒÁÖĻ ÉÃÈ 

ÏÐÔÉÃËï ÍÁÐÙ ÕĿ ÓÏ ÓÐÒÁÃÏÖÁÎĻÍÉ ÄÜÔÁÍÉȢ 6 ÈÏÒÎÅÊ ÍÁÐÅ ÏÄÐÏÖÅÄÜ ÊÅÄÎÁ ÉÚÏÃÈÒÏÎÁ ɉÊÅÄÎÏÆÁÒÅÂÎÜ ÏÂÌÁÓĩɊ 

ÄĊĿËÅ ĭÓÅËÕȟ ËÔÏÒĻ ÐÒÅÊÄÅ ÅÌÅËÔÒÉÃËĻ ÖÚÒÕch za 2 ms. V dÏÌÅÊ ÍÁÐÅ ÊÅÄÎÁ ÆÁÒÅÂÎÜ ÉÚÏÃÈÒÏÎÁ ÏÄÐÏÖÅÄÜ 

vzdialenosti prekonanej za 1 ms. (PK ɀ ÐÒÁÖÜ ËÏÍÏÒÁȟ j+ ɀ ċÁÖÜ ËÏÍÏÒÁɊ 

.Á ÏÂÒÜÚËÕ 14 je ÖÉÄÉÔÅċÎÜ ÏÂÌÁÓĩ ÐÒÖÅÊ ÁËÔÉÖÜÃÉe v ÏÂÌÁÓÔÉ ÂÕÄĭÃÅÈÏ 

ÉÎÔÅÒÖÅÎÔÒÉËÕÌÜÒÎÅÈÏ ÓÅÐÔÁȟ ËÔÏÒÜ ÐÒÅÃÈÜÄÚÁ ÃÅÚ ËÏÍÏÒÏÖï éÁÓÔÉ ÄÏ ÏÂÏÃÈ ÓÔÒÜÎ ÓÍÅÒÏÍ 

k ÂÕÄĭÃÉÍ ÐÒÅÄÓÉÅĐÁÍȢ 4ÒÖÁÎÉÅ ÐÒÅÃÈÏÄÕ ÅÌÅËÔÒÉÃËïÈÏ ÖÚÒÕÃÈÕ ËÏÍÏÒÏÕ ÚÁÃÈÙÔÅÎï 

ÏÐÔÉÃËĻÍ ÍÁÐÏÖÁÎþÍ ÏÄÐÏÖÅÄÜ ÉÚÏÃÈÒÏÎÜÍ Ó ÔÒÖÁÎþÍ ÐÒÉÂÌÉĿÎÅ ψ-20 ms. Presun 

ÅÌÅËÔÒÉÃËïÈÏ ÓÉÇÎÜÌÕ ÐÒÅÃÈÜÄÚÁ Ú prstenca meÄÚÉ ÂÕÄĭÃÉÍÉ ËÏÍÏÒÁÍÉ ÄÏ ÓÔÒÜÎȢ 

PK 

      

            ōK 

 

PK 

      

            ōK 
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4ÁÍ ÓÁ ÓÒÄÃÅ ÚÁÏÂċÕÊÅ a ËÅìĿÅ ÏÐÔÉÃËï ÍÁÐÏÖÁÎÉÅ ÓÌÅÄÕÊÅ ÎÁÊÌÅÐĤÉÅ ÚÍÅÎÙ ÖÏ 

fluorescencii v ÐÌÏÃÈÏÍȟ ÄÖÏÊÄÉÍÅÎÚÉÏÎÜÌÎÏÍ ÚÏÂÒÁÚÅÎþȟ ÏËÒÁÊÅ ÓÒÄÃÁ ÎÁ ÏÂÊÅËÔþÖÎÅ 

ÍÅÒÁÎÉÅ ÒĻÃÈÌÏÓÔÉ ÎÅÐÏÓËÙÔÕÊÅ ÄÏÓÔÁÔÏË ÒÅÌÅÖÁÎÔÎĻÃÈ ÄÜÔȢ 

3.3.2. Heterozygoti 

 
/ÂÒÜÚÏË υω: jÁÖĻ ÓÔĊÐÅÃ ÏÄÐÏÖÅÄÜ ÆÏÔÏÇÒÁÆÉÜm ÓğÄÃ ÐÏéÁÓ ÏÐÔÉÃËïÈÏ ÍÁÐÏÖÁÎÉÁȟ ÐÒÁÖĻ ÓÔĊÐÅÃ Óĭ 

ÓÐÒÁÃÏÖÁÎï ÏÐÔÉÃËï ÍÁÐÙȢ 6 ÈÏÒÎÅÊ ÍÁÐÅ ÏÄÐÏÖÅÄÜ ÊÅÄÎÁ ÉÚÏÃÈÒÏÎÁ ÄĊĿËÅ ĭÓÅËÕȟ ËÔÏÒĻ ÐÒÅÊÄÅ ÅÌÅËÔÒÉÃËĻ 

vzruch za 2 ms. V dolnÅÊ ÍÁÐÅ ÊÅÄÎÁ ÆÁÒÅÂÎÜ ÉÚÏÃÈÒÏÎÁ ÏÄÐÏÖÅÄÜ ÖÚÄÉalenosti prekonanej za 1 ms. (PK ɀ 

ÐÒÁÖÜ ËÏÍÏÒÁȟ j+ ɀ ċÁÖÜ ËÏÍÏÒÁɊ 

  

PK 

      

               ōK 

PK 

]Y 

PK 

 

 

 ōK 
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/ÐÔÉÃËï ÍÁÐÙ ÖÙÔÖÏÒÅÎï Ú ÍÉËÒÏÓËÏÐÏÖÁÎÉÁ ÈÅÔÅÒÏÚÙÇÏÔÎĻÃÈ ÍÕÔÁÎÔÏÖ ÕËÁÚÕÊĭ 

ÎÁ ÒĻÃÈÌÏÓĩ ĤÉÒÅÎÉÁ Ö ÈÅÔÅÒÏÚÙÇÏÔÎĻÃÈ ÓÒÄÃÉÁÃÈȟ ËÔÏÒï Óĭ ÍÏÒÆÏÌÏÇÉÃËÙ éÁÓÔÏ 

ÎÅÒÏÚÌþĤÉÔÅċÎï ÏÄ ÔĻÃÈ ×ÉÌÄ-ÔÙÐÅȢ 4ÜÔÏ ÒĻÃÈÌÏÓĩ ÎÁÐÒÉÅË ÍÏÒÆÏÌÏÇÉÃËĻÍ ÐÏÄÏÂÎÏÓÔÉÁm 

prebieha v ÔÁËÍÅÒ ÒÏÖÎÁËÏÍ ÒÏÚÐßÔþ ÈÏÄÎĖÔȟ Á to medzi 5-ςφ ÍÓ ÏÄ ÚÁéÉÁÔËÕ ÖÚÒÕÃÈÕ 

v ÉÎÔÅÒÖÅÎÔÒÉËÕÌÜÒÎÏÍ ÐÒÓÔÅÎÃÉ ÐÏ ÐÒÅÃÈÏÄ ÄÏ ÖĻÔÏËÏÖĻÃÈ éÁÓÔþȢ 

3ÐĖÓÏÂ ÁËÔÉÖÜÃÉÅȟ ÒĻÃÈÌÏÓĩ ĤþÒÅÎÉÁ Á ÓÍÅÒÏÖÁÎÉÅ ÅÌÅËÔÒÉÃËïho vzruchu je takmer 

ÉÄÅÎÔÉÃËï s ÈÏÍÏÚÙÇÏÔÎĻÍÉ ÎÅÍÕÔÏÖÁÎĻÍÉ ÅÍÂÒÙÁÍÉȢ 6ÙÓËÙÔÌÉ ÓÁ ÄÖÅ varianty normy 

v ÐÏÒÏÖÎÁÎþ Ó ÎÏÒÍÜÌÎÙÍ ÓÐĖÓÏÂÏÍ ÐÒÅÖÏÄÏÖïÈÏ ÓÙÓÔïÍÕȢ *ÅÄÎÁ ÂÏÌÁ ÁËÔÉÖÜÃÉÁ 

z ÂÕÄĭÃÅÊ ċÁÖÅÊ ËÏÍÏÒÙȟ ËÄÅ ÓÁ ìÁÌÅÊ ÖÚÒÕÃÈ ĤþÒÉÌ ÄÏ ÏÂÏÃÈ ÓÔÒÜÎ ÁĿ Ë ÁÐÉËÜÌÎÙÍ ËÏÎÃÏÍ 

jeÄÎÏÄÕÃÈïÈÏ ÓÒÄÃÁȢ $ÒÕÈÜ ÖÁÒÉÁÎÔÁ bola aktiÖÜÃÉÁ ÐÒÅÖÏÄÏÖïÈÏ ÓÙÓÔïÍÕ Ú dvoch 

ÂÏÄÏÖȢ 0ÒÖĻ ÂÏÌ ÉÎÔÅÒÖÅÎÔÒÉËÕÌÜÒÎÙ ÐÒÓÔÅÎÅÃȟ ËÄÅ ÊÅ ÁËÔÉÖÜÃÉÁ ÎÏÒÍÜÌÎÙÍ ÓÐĖÓÏÂÏÍ 

ÚÁéÉÁÔËÕ ÅÌÅËÔÒÉÃËïÈÏ ÖÚÒÕÃÈÕȟ ÄÒÕÈĻ ÂÏÄ ÓÁ ÎÁÃÈÜÄÚÁÌ Ö ċÁÖÅÊ ËÏÍÏÒÅȢ LÁÌĤÉÅ ĤþÒÅÎÉÅ 

ÐÒÅÃÈÜÄÚÁÌÏ ÎÏÒÍÜÌÎÙÍ ÓÐĖÓÏÂÏÍȟ Á éÁÓĩ ÓÉÇÎÜÌÕ ÓÁ ÓÔÒÅÔÎÅ ÍÅÄÚÉ ÉÎÔÅÒÖÅÎÔÒÉËÕÌÜÒÎÙÍ 

prstencom a ċÁÖÏÕ ËÏÍÏÒÏÕȢ  
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3.3.3. Knock-out 

 

/ÂÒÜÚÏË υ6: jÁÖĻ ÓÔĊÐÅÃ Óĭ ÆÏÔÏÇÒÁÆÉÅ ÓğÄÃ ÐÏéÁÓ ÏÐÔÉÃËïÈÏ ÍÁÐÏÖÁÎÉÁ Á ÐÒÁÖĻ ÓÐÒÁÃÏÖÁÎï ÏÐÔÉÃËï ÍÁÐÙȢ 

*ÅÄÎÁ ÉÚÏÃÈÒÏÎÁ ÈÏÒÎÅÊ ÍÁÐÙ ÏÄÐÏÖÅÄÜ ĭÓÅËÕȟ ËÔÏÒĻ ÐÒÅËÏÎÜ ÅÌÅËÔÒÉÃËĻ ÖÚÒÕÃÈ ÚÁ ρ ÍÓȢ )ÚÏÃÈÒÏÎÙ ÄÏÌÎÅÊ 

ÍÁÐÙ ÏÄÐÏÖÅÄÁÊĭ ς ÍÓȢ ɉj+ ɀ ċÁÖÜ ËÏÍÏÒÁɊ 

-ÏÒÆÏÌĕÇÉÁ ËÎÏÃË-ÏÕÔÏÖïÈÏ ÅÍÂÒÙÏÎÜÌÎÅÈÏ srdca je dramÁÔÉÃËÙ ÏÄÌÉĤÎÜ ÏÄ 

ÍÏÒÆÏÌĕÇÉÅ ×ÉÌÄ-type a heterozygotov. Preto je porovnanie s ÎÏÒÍÜÌÎÙÍ ĤþÒÅÎþÍ 

ÖÚÒÕÃÈÕ ÎÜÒÏéÎïȢ 6ßéĤÉÎÁ ÍÜÐȟ ËÔÏÒï Ö ÓÉÇÎÜÌÉ ÕËÁÚÏÖÁÌÁ ÉÓÔĭ ÆÏÒÍÕ ÐÅÒÉÏÄÉÃÉÔÙ ÖÌÎÅÎÉÁȟ 

ÐÏ ÍÎÏÈĻÃÈ ÁÎÁÌĻÚÁÃÈ ÄÏÐÏÍÏÈÌÁ ÏÄÄÅÌÉĩ ÁÒÔÅÆÁËÔÙ ÏÄ ÓËÕÔÏéÎïÈÏ ÅÌÅËÔÒÉÃËïÈÏ 

vzruchu. 3ÉÇÎÜÌ ÁÍÐÌÉÔĭÄÙ ÂÏÌ ÍÁÌĻ Ö ÐÏÒÏÖÎÁÎþ Ó prenosom vzruchu v ÎÏÒÍÜÌÎÏÍ ÓÒÄÃÉ 

a éÁÓÔÏ ÐÒÅÈÌÉÁÄÎÕÔÅċÎĻȟ ÁÌÅ ÏÐÁËÏÖÁÎï ÐĭĤĩÁÎÉÅ ÓÏÆÔ×ÁÒÏÍ ÖÙÇÅÎÅÒÏÖÁÎĻÃÈ ÖÉÄÅþ ÊÁÓÎÅ 

ÕËÜÚÁÌÏ ÎÁ ÏÐÁËÏÖÁÎĭ ÆÏÒÍÕ ÅÌÅËÔÒÉÃËïÈÏ ÉÍÐÕÌÚÕ Ö oblasti srdca. 

 

      

            ōK 

ōK 
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 2ĻÃÈÌÏÓĩ ÐÒÅÃÈÏÄÕ vzruchu bola v ÒÏÚÍÅÄÚþ ω Á σπ ÍÓȟ éÏ ÚÎÁÍÅÎÜ ÐÒÅÄĊĿÅÎÉÅ 

éÁÓÕ ÐÒÅÎÏÓÕ ÅÌÅËÔÒÉÃËïÈÏ ÓÉÇÎÜÌÕȟ ËÔÏÒĻ ÓÁ ĤþÒÉ srdcom. 4ÉÅÔÏ ÖÌÎÅÎÉÁ ÍÁÊĭ ÄÒÁÍÁÔÉÃËy 

ÉÎĻ ÐÒÉÅÂÅÈ Á smer v ÐÏÒÏÖÎÁÎþ Ó ÎÏÒÍÜÌÎÙÍ ÓÒÄÃÏÍȢ +ĻÍ ÎÏÒÍÜÌÎÅ ÆÕÎÇÕÊĭÃÅ ÓÒÄÃÉÁ 

ÚÁéþÎÁÊĭ Ó ÁËÔÉÖÜÃÉÏÕ ÐÒÅÖÁĿÎÅ ÍÅÄÚÉËÏÍÏÒÏÖĻÍ prstencom, v ÐÒþÐÁÄÅ ÈÏÍÏÚÙÇÏÔÎĻÃÈ 

ÍÕÔÁÎÔÏÖ ÓÁ ÖÚÒÕÃÈ ĤþÒÉ Ú ËÏÎÃÏÖÅÊ éÁÓÔÉ ÓÒÄÃÏÖÅÊ ÔÒÕÂÉÃÅ.  

3.4. !ƪǘƛǾłŎƛŀ ǎǊŘŎŀ 

3ÐĖÓÏÂ ÁËÔÉÖÜÃÉÅ ËÏÍĖÒ Ö ÓËĭÍÁÎÏÍ ÖĻÖÏÊÏÖÏÍ ĤÔÜÄÉÕ ÐÒÅÄÓÔÁÖÕÊÅ ÐÒÅÆÅÒÅÎéÎĭ 

ÄÒÜÈÕ ÓÐÏÌÏéÎÅ Ó ÖĻÖÏÊÏÍ ÉÎÔÅÒÖÅÎÔÒÉËÕÌÜÒÎÅÈÏ ÓÅÐÔÁ ɉÔÉÅĿ ÚÎÜÍÅ ÁËÏ 0)2 ɀ primary 

ÉÎÔÅÒÖÅÎÔÒÉÃÕÌÁÒ ÒÉÎÇɊȟ ËÔÏÒÏÕ Óĭ ËÏÍÏÒÙ ÐÏéÁÓ ÖĻÖÏÊÁ ÁËÔÉÖÏÖÁÎïȟ ËĻÍ ÎÉÅ ÊÅ ÓÒÄÃÅ ÐÌÎÅ 

ÖÙÖÉÎÕÔïȢ 0)2 ÓÁ ÐÒÏØÉÍÜÌÎÅ ÎÁÐÜÊÁ ÎÁ ÁÔÒÉÏÖÅÎÔÒÉËÕÌÜÒÎÙ ËÁÎÜÌ ÐÒÓÔÅÎÃÏÖÉÔïÈÏ ÔÖÁÒÕȟ 

ËÔÏÒĻ ÆÕÎÇÕÊÅ ÁËÏ ÎÅÓËÏÒĻ ÇÅÎÅÒÜÔÏÒȟ ËĻÍ ÊÅ ÄÉÆÅÒÅÎcovaÎĻ ÁÔÒÉÏÖÅÎÔÒÉËÕÌÜÒÎÙ ÕÚÏÌ 

ɉ£ÁĐËÏÖÜ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρςɊ. 

V ÔÏÍÔÏ ÒÁÎÏÍ ÖĻÖÏÊÏÍ ĤÔÜÄÉÕ ÂÏÌÉ ÐÏÍÏÃÏÕ ÏÐÔÉÃËïÈÏ ÍÁÐÏÖÁÎÉÁ ÐÏÚÏÒÏÖÁÎï 

ÄÖÁ ÁËÔÉÖÁéÎï ÖÚÏÒÃÅ ɀ ÐÒÖĻ ÏÄ ċÁÖïÈÏ ËÏÍÏÒÏÖïÈÏ ÈÒÏÔÕ ɉÌÅÆÔ ÁÐÉÃÁÌ ÂÒÅÁËÔÈÒÏÕÇÈɊȟ 

ÄÒÕÈĻȟ éÁÓÔÅÊĤþȟ ÚÁéþÎÁÊĭÃÉ ÏÄ ÆÏÒÍÕÊĭÃÅÊ ÓÁ ÍÅÄÚÉËÏÍÏÒÏÖÅÊ ÐÒÉÅÈÌÂÉÎÙȢ %ÌÅËÔÒÉÃËĻ 

ÉÍÐÕÌÚ ÂÏÌ ÇÅÎÅÒÏÖÁÎĻ ÎÁ ÍÉÅÓÔÅ ÆÏÒÍÕÊĭÃÅÈÏ ÓÁ ÓÉÎÏÁÔÒÉÜÌÎÅÈÏ ÕÚÌÁ Á ĤþÒÅÎĻ 

ÏÂÏÊÓÔÒÁÎÎÅ ÄÏ ÏÂÏÃÈ ÐÒÅÄÓÉÅÎþȢ 6ìÁËÁ ËÒÕÈÏÖïÍÕ ÔÖÁÒÕ 0)2 ÓÍÅÒÏÖÁÌ ÉÍÐÕÌÚ ÄÏ 

ËÏÍĖÒ ÖÅÎÔÒÜÌÎÅ ÁÌÅÂÏ ÄÏÒÚÜÌÎÅȢ $ÏÒÚÜÌÎÙ ÁÓÐÅËÔ ÖÙÖÏÌÜÖÁ ÖÚÈċÁÄ ËÏÍÏÒÏÖÅÊ ÁËÔÉÖÜÃÉÅ 

ÚÁéþÎÁÊĭÃÅÊ ÍÅÄÚÉ ÈÒÏÔÍÉ ËÏÍĖÒȢ 

   

 

 

 

/ÂÒÜÚÏË υϋȡ 0ÒþËÌÁÄÙ ÁËÔÉÖÜÃÉÅ ËÏÍĖÒ Á ÎÜÓÌÅÄÎïÈÏ ĤþÒÅÎÉÁ ËÏÍÏÒÁÍÉȢ 6ċÁÖÏ ɀ ÁËÔÉÖÜÃÉÁ ÔÙÐÕ 0)2 

a ÎÜÓÌÅÄÎï ÏÂÏÊÓÔÒÁÎÎï ĤþÒÅÎÉÅ ÄÏ ÏÂÏÃÈ ËÏÍĖÒȢ 6ÐÒÁÖÏ ɀ ÁËÔÉÖÜÃÉÁ Ö ċÁÖÅÊ ËÏÍÏÒÅ ɉ,!"Ɋȟ Ó ÐÏÓÔÕÐÎĻÍ 

ĤþÒÅÎþÍ ÃÅÚ ÃÅÌĭ ċÁÖĭ ËÏÍÏÒÕ Á presun do pravej komory. WT ɀ wild -type, HET ɀ heterozygot, PK ɀ ÐÒÁÖÜ 

ËÏÍÏÒÁȟ j+ ɀ ċÁÖÜ ËÏÍÏÒÁȢ 

 'ÒÁÆ ÎÉĿĤÉÅ ɉÏÂÒÜÚÏË ρψɊ ÕËÁÚÕÊÅ ÐÅÒÃÅÎÔÕÜÌÎÅ ÒÏÚÄÅÌÅÎÉÅ ÔĻÃÈÔÏ ÄÖÏÃÈ 

ÁËÔÉÖÁéÎĻÃÈ ÔÙÐÏÖ ÎÁ ÁÎÁÌÙÚÏÖÁÎĻÃÈ ÅÍÂÒÙÜÃÈȢ !ËÏ ÒÅÆÅÒÅÎÃÉÁ ÂÏÌÉ ÐÏÕĿÉÔï 

heterozÙÇÏÔÎï ÅÍÂÒÙÜ ÐÒÅ ÇïÎ Cx40ȟ ËÔÏÒĻ ËĕÄÕÊÅ ËÏÎÅØþÎȟ ËÔÏÒĻ ÊÅ ÓĭéÁÓĩÏÕ 

PK 

            ōK 

       WT 

      HET 

 

PK          ōK 
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ÍÅÄÚÅÒÏÖĻÃÈ ÓÐÏÊÏÖ Ö ÒÏÖÎÁËÏÍ ÖĻÖÏÊÏÖÏÍ ĤÔÜÄÉÕ ÅÍÂÒÙþȢ £ÁĐËÏÖÜ ÅÔ ÁÌȢ ÕËÜÚÁÌÁ ÎÁ 

ÖĻÖÏÊÏÖĻ ÐÏÓÕÎ ÏÄ 0)2 Ë LAB, RAB (right apical breakthrough) a ÉÃÈ ËÏÍÂÉÎÜÃÉÉ ÏÄ 

E11,5 s ÐÏÓÔÕÐÎĻÍ ÏÐĭĤĩÁÎþÍ 0)2 Ö ĤÔÜÄÉÕ %ρσȟυ ɉ£ÁĐËÏÖÜ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρ2). RAB 

a ËÏÍÂÉÎÜÃÉÁ ,!" Ó RAB nebola v ÐÒþÐÁÄÅ ÅÍÂÒÙþ ÁÎÁÌÙÚÏÖÁÎĻÃÈ ÐÒÅ ÔĭÔÏ ÐÒÜÃÕ 

ÚÁÚÎÁÍÅÎÁÎÜȢ 

 

/ÂÒÜÚÏË υόȡ &ÒÅËÖÅÎÃÉÁ ËÏÍÏÒÏÖÅÊ ÁËÔÉÖÜÃÉÅ ÔÙÐÕ left apical breakthrough (LAB) a primary interventricular 

ring (PIR) u heterozygotov a homozygotÏÖȟ ÐÏÒÏÖÎÁÎï s ÍÕÔÁÎÔÎĻÍÉ heterozygotÍÉ ÐÒÅ ÇïÎ Cx40 

v ÒÏÖÎÁËÏÍ ÖĻÖÏÊÏÖÏÍ ĤÔÜÄÉÕȢ 4þÔÏ heterozygotÉ ÍÁÌÉ ÔÁËÍÅÒ ÒÏÖÎÁËï ÒÏÚÌÏĿÅÎÉÅ ÔÙÐÕ ÁËÔÉÖÜÃÉÅ ÁËÏ ×ÉÌÄ-

ÔÙÐÅ ɉ£ÁÎËÏÖÜ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρρɊȢ Cx40 HET* ɀ Cx40 heterozygot v E9,5 (n=16), WT ɀ wild type (n=11), HET ɀ 

heterozygot (n=14). 

  +ÏÍÏÒÏÖÜ ÁËÔÉÖÜÃÉÁ Õ ÈÏÍÏÚÙÇÏÔÎÅ ÍÕÔÁÎÔÎĻÃÈ ÓğÄÃ ÖÙËÁÚÏÖÁÌÁ ÔÙÐ ÂÁÓÅ-to-

ÁÐÅØȟ éÉĿÅ ÐÒÅÎÏÓ ÉÍÐÕÌÚÕ ÏÄ ÚÜËÌÁÄÕ ÍÏÒÆÏÌÏÇÉÃËÙ ÍÕÔÁÎÔÎïÈÏ ÓÒÄÃÁ ÐÏ ÊÅÈÏ 

ÐÏÔÅÎÃÉÜÌÎÙ ĤÐÉÃ ÖÏ ÆÏÒÍÕÊĭÃÅÊ ÓÁ ċÁÖÅÊ ËÏÍÏÒÅȢ 6ÚÈċÁÄÏÍ Ë ÁÂÓÅÎÃÉÉ ÍÏÒÆÏÌÏÇÉÃËĻÃÈ 

ÐÒÖËÏÖȟ ËÔÏÒï Óĭ Ö ÔÏÍÔÏ ÖĻÖÏÊÏÖÏÍ ĤÔÜÄÉÕ ÕĿ ÄÅÆÉÎÏÖÁÎï ɉÁËÏ ÎÁÐÒþËÌÁÄ ÐÒÉÅÈÌÂÅĐ 

ÍÅÄÚÉ ÄÅÆÉÎÕÊĭÃÉÍÉ ÓÁ ËÏÍÏÒÁÍÉɊ ÐÒÉ ÁÎÁÌÙÚÏÖÁÎĻÃÈ ÓÒÄÃÉÁÃÈ ÃÈĻÂÁÌÉ ÁËÔÉÖÜÃÉÅ ÔÙÐÕ ,!" 

aj PIR a ÐÒÅÖÌÜÄÁÌÁ ÐÏÍÁÌÜ ÁËÔÉÖÜÃÉÁ ÂÁÓÅ-to-ÁÐÅØ  ɉÎЀωɊȢ 4ÉÅÔÏ ÁËÔÉÖÜÃÉÅ ÍĖĿÕ ÂÙĩ 

ÚÁÐÒþéÉÎÅÎï ÁËÏ ÍÏÒÆÏÌÏÇÉÃËÏÕ ÁÂÎÏÒÍÜÌÎÏÕ ÆÏÒÍÜÃÉÏÕ ÏÒÇÜÎÕȟ ÔÁË ÁÊ ÐÒÜÖÅ 

ÃÈĻÂÁÊĭÃÉÍÉ ÔÒÁÂÅËÕÌÁÍÉȟ ËÔÏÒï ÓÁ ÎÁ ÐÒÅÎÏÓÅ ÅÌÅËÔÒÉÃËïÈÏ ÉÍÐÕÌÚÕ ÐÏÄÉÅċÁÊĭȢ )ÃÈ 

ÒÏÚÐßÔÉÅ Ö ËÏÍÏÒÜÃÈ ÓĭÈÌÁÓþ Ó ÔÙÐÍÉ ÐÒÅÎÏÓÕ ÉÍÐÕÌÚÕȟ ÐÒÅÔÏ ÊÅ ÍÏĿÎï ÐÒÅÄÐÏËÌÁÄÁĩ 

ÓĭÖÉÓÌÏÓĩ ÍÅÄÚÉ ÉÃÈ ÁÂÓÅÎÃÉÏÕ Ö KO srdciach a ÒÏÚÄÉÅÌÎÏÓĩÏÕ ÐÒÅÎÏÓÕ impulzu 

v ÐÏÒÏÖÎÁÎþ Ó ÈÅÔÅÒÏÚÙÇÏÔÎĻmi alebo wild-type srdcami. 
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/ÂÒÜÚÏË υύȡ !ËÔÉÖÜÃÉÁ Õ knock-ÏÕÔÏÖȢ £þÐËÙ ÕËÁÚÕÊĭ ÎÁ ÕÍÉÅÓÔÎÅÎÉÅ ÓÒÄÃÁ Ö ÔÏÒÚÅȢ j+ ɀ ċÁÖÜ ËÏÍÏÒÁȢ 

3.5. {ǊŘŜőƴł ŦǊŜƪǾŜƴŎƛŀ 

.Á ÚÜËÌÁÄÅ ÎÉÅËÏċËÏÓÅËÕÎÄÏÖïÈÏ ÚÜÚÎÁÍÕ Ú ÏÐÔÉÃËïÈÏ ÍÁÐÏÖÁÎÉÁ ÂÏÌÏ ÍÏĿÎï 

ÕÒéÉĩ ÓÒÄÅéÎĭ ÆÒÅËÖÅÎÃÉÕ ËÔÏÒÏÕ ÂÉÌÉ ÊÅÄÎÏÔÌÉÖï ÓÒÄÃÉÁȢ 4ÉÅÔÏ ÈÏÄÎÏÔÙ ÂÏÌÉ ÖÙÐÏéþÔÁÎï 

ÐÏÍÏÃÏÕ ÓÎþÍÏËȟ ËÄÅ ÊÅ ÓÒÄÃÅ ÓÎþÍÁÎï ÐÏ ÄÏÂÕ ς ÁÌÅÂÏ τ ÓÅËĭÎÄȢ :Á ÔÅÎÔÏ éÁÓÏÖĻ ĭÓÅË 

je ÓÒÄÃÅ ÁËÔÉÖÏÖÁÎï ÄÏ ËÏntrakcie a ÍÎÏĿÓÔÖÏ ÔĻÃÈÔÏ ÐÏÔÅÎÃÉÜÌÎÙÃÈ ËÏÎÔÒÁËÃÉþ ÓÁ 

ÚÁÐÏéþÔÁ ÄÏ ÒÏÚÍÅÄÚÉÁ ÐÜÕÚ ÍÅÄÚÉ ÎÉÍÉȢ 6ĻÓÌÅÄËÙ Óĭ ÕÖÅÄÅÎï Ö ÇÒÁÆÅ ÎÉĿĤÉÅȢ 

ōK 

ōK 
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/ÂÒÜÚÏË φτȡ (ÏÄÎÏÔÙ ÓÒÄÃÏÖĻÃÈ ÆÒÅËÖÅÎÃÉþ ɉÍÎÏĿÓÔÖÏ ĭÄÅÒÏÖ ÚÁ ÍÉÎĭÔÕɊ Ö ÅÍÂÒÙÜÃÈ Ó ÒĖÚÎÙÍ 

ÄÜÖËÏÖÁÎþÍ ÇïÎÕ Nkx2-5. WT ɀ wild type (n=13), HET ɀ heterozygot (n=21), KO ɀ knock-out (n=21). 

* P<0,05 

 2ĻÃÈÌÏÓĩ ÔÌËÏÔÕ ÓÒÄÃÁ Õ ÄÏÓÐÅÌĻÃÈ ÍÙĤþ ÊÅ Ö ÉÎÔÅÒÖÁÌÅ ÍÅÄÚÉ τυπ ÁĿ χυπ ÂÐÍ 

(www.merckvetmanual.com). 4ÜÔÏ ÆÒÅËÖÅÎÃÉÁ ÊÅ ÎÁ ÚÁéÉÁÔËÕ ÖĻÖÏÊÁ ÍÅÎĤia a postupne sa 

ËÁĿÄÏÕ ìÁÌĤÏÕ ÖĻÖÏÊÏÖÏÕ ÆÜÚÏÕ mnoĿÓÔÖÏ ĭÄÅÒÏÖ ÚÁ ÍÉÎĭÔÕ ÚÖßéĤÕÊÅ (Srinivasan et al., 

1998), a to v miere od 125 bpm v %ρπȟυ ÁĿ ÐÏ ρωτ ÂÐÍ Ö E14,5 (Keller et al., 1996). 

V ÄÁÎĻÃÈ ÐÏÄÍÉÅÎËÁÃÈ ÐÏéÁÓ ÍÉËÒÏÓËÏÐÏÖÁÎÉÁ ÂÏÌÁ ÐÒÉÅÍÅÒÎÜ ÓÒÄÅéÎÜ ÆÒÅËÖÅÎÃÉÁ 

ÎÅÍÕÔÁÎÔÎĻÃÈ ÅÍÂÒÙþ Ö ÔÏÍÔÏ ÖĻÖÏÊÏÖÏÍ ĤÔÜÄÉÕ ρρς ĭÄÅÒÏÖ ÚÁ ÍÉÎĭÔÕȢ 6 ÐÒþÐÁÄÅ 

ÈÅÔÅÒÏÚÙÇÏÔÏÖ ÂÏÌÁ ÔÜÔÏ ÈÏÄÎÏÔÁ Ï ÎÉÅéÏ ÖÙĤĤÉÁȟ ÁÖĤÁË ÔÅÎÔÏ ÒÏÚÄÉÅÌ ÎÅÂÏÌ ĤÔÁÔÉÓÔÉÃËÙ 

ÖĻÚÎÁÍÎĻȢ 6ĻÚÎÁÍÎĻÍ ÂÏÌÏ ÁĿ ÐÏÒÏÖÎÁÎÉÅ ÓÒÄÃÏÖÅÊ ÆÒÅËÖÅÎÃÉÅ ÍÅÄÚÉ ÈÏÍÏÚÙÇÏÔÎĻÍÉ 

mutantmi a ÎÅÍÕÔÁÎÔÎĻÍÉ ÅÍÂÒÙÁÍÉ ɉ0ЃπȟπυɊȟ alebo medzi heterozygotnĻmi 

a ÍÏÚÏÙÇÏÔÎĻÍÉ ÍÕÔÁÎÔÍÉ, (P<0,05), ËÔÏÒÜ ÂÏÌÁ χς ĭÄÅÒÏÖ ÚÁ ÍÉÎĭÔÕȢ  

!Ê ÔÅÎÔÏ ÁÓÐÅËÔ ÖÙËÁÚÏÖÁÌ ÆÕÎËéÎĭ ÚÍÅÎÕȟ ËÔÏÒĭ ÍÁÌÉ ÓÒÄÃÉÁ ÈÏÍÏÚÙÇÏÔÎĻÃÈ 

mutantov ɀ srdce v  ÔÏÍÔÏ ÖĻÖÏÊÏÖÏÍ ĤÔÜÄÉÕ ÕĿ ËÏÌÁÂÏÖÁÌÏ Ö ÓÐÒÜÖÎÅÊ ÆÕÎËÃÉÉ 

pumpovania krviȟ ÚÒÅÊÍÅ ÎÜÓÌÅÄËÏÍ absencie trabekulovej siete. 4ÒÁÂÅËÕÌÏÖÜ ÓÉÅĩ ÓÁ 

ÐÏÄÉÅċÁ ÁÊ ÎÁ ÆÙÚÉÃËÅÊ ÐÏÍÏÃÉ ÐÒÉ ÐÕÍÐÏÖÁÎþ ÓÒÄÃÁȟ ÐÒÅÔÏ ÊÅ ÍÏĿÎï ĿÅ ÂÅÚ ÎÅÊ ÓÒÄÃÅ ÓþÃÅ 

ÂÉÌÏ ÖÉÁÃȟ ÁÌÅ ÌÅÎ ËÖĖÌÉ ÓÎÁÈÅ ÖÙÐÕÍÐÏÖÁĩ ÄÏÓÔÁÔÏéÎï ÍÎÏĿÓÔÖÏ ËÒÖÉȟ éÏ ÓÁ Ó ÎÁÊÖßéĤÏÕ 

ÐÒÁÖÄÅÐÏÄÏÂÎÏÓĩÏÕ ÎÅÄÅÊÅȢ 4ÏÍÕ ÏÄÐÏÖÅÄÜ ÁÊ ÌÅÔÜÌÎÏÓĩ ÈÏÍÏÚÙÇÏÔÎÅÊ ÍÕÔÜÃÉÅ Ö tomto 

ÇïÎÅȢ 6 ÎÁÓÌÅÄÕÊĭÃÉÃÈ ÓÔÁÔÉÁÃÈ ÂÕÄĭ ÕËÜÚÁÎï ÁÎÁÌĻÚÙ ÅÌÅËÔÒÏÆÙÚÉÏÌÏÇÉÃËÅÊ ÆÕÎËÃÉÅ ÔĻÃÈÔÏ 

ÓğÄÃȟ éÏ ÐÏÎĭËÎÅ ÊÅÄÎÏ Ú ÍÏĿÎĻÃÈ ÖÙÓÖÅÔÌÅÎþ ÁÊ ÐÒÅ ÁÓÐÅËÔ ÚÎþĿÅÎÉÁ ÓÒÄÅéÎÅÊ ÆÒÅËÖÅÎÃÉÅ 

u ÍÕÔÁÎÔÎĻÃÈ ÅÍÂÒÙþȢ 
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3.6. !ƪǘƛǾŀőƴŞ őŀǎȅ 

 

hōǊłȊƻƪ нмΥ DǊŀŦ ǇǊƛŜƳŜǊƴȇŎƘ ŀƪǘƛǾŀőƴȇŎƘ őŀǎƻǾ ǇƻŘƯŀ ƎŜƴƻǘȅǇǳΦ ²¢ ς wild-type (n=10), HET ς heterozygoti 

(n=11), KO ς knock-out (n=14). * P<0,05 

.Á ÏÂÒÜÚËÕ ρ3 Óĭ ÐÏÒÏÖÎÁÎï ÁËÔÉÖÁéÎï éÁÓÙ ÅÍÂÒÙÏÎÜÌÎÙÃÈ ÓğÄÃȢ 7ÉÌÄ-type 

a heterozygoÔÎÅ ÍÕÔÁÎÔÎï ÓÒÄÃÉÁ ÖÙËÁÚÕÊĭ ÖÅċÍÉ ÐÏÄÏÂÎï ÄĊĿËÙ ÒĻÃÈÌÏÓÔÉ ĤþÒÅÎÉÁ 

v ÐÏÚÏÒÏÖÁÔÅċÎĻÃÈ éÁÓÔÉÁÃÈ ÓÒÄÃÉÁȟ ÚÖÙéÁÊÎÅ ÏÄ ÉÎÔÅÒÖÅÎÔÒÉËÕÌÜÒÎÅÈÏ ÐÒÓÔÅÎÃÁ Ðo 

ÚÁéÉÁÔËÙ ÓÒÄÃÏÖÅÊ ÔÒÕÂÉÃÅȢ #ÈÙÂÏÖï ĭÓÅéËÙ ÕËÁÚÕÊĭ ÎÁ ÍÉÎÉÍÜÌÎÅ Á ÍÁØÉÍÜÌÎÅ ÒÏÚÐßÔÉÅȟ 

ËÔÏÒï ÓÁ ÐÒÉ ÍÎoĿÓÔÖÅ ÓğÄÃ vyskytovalo.  

 0ÏÄÏÂÎÏÓĩ ÈÅÔÅÒÏÚÙÇÏÔÎĻÃÈ Óğdc a ÁËÔÉÖÁéÎĻÃÈ éÁÓÏÖ ĤþÒÅÎÉÁ ÅÌÅËÔÒÉÃËïÈÏ 

ÖÚÒÕÃÈÕ ÊÁÓÎÅ ÕËÁÚÕÊÅȟ ĿÅ ÎÁÐÒÉÅË ÚÍÅÎĤÅÎïÍÕ ÍÎÏĿÓÔÖÕ ÖÌÜËÉÅÎ Ö (ÉÓÏÖÏÍ ÚÖßÚËÕ ÁËÏ 

ÊÁÓÎĻ ÆÅÎÏÔÙÐ (Jay et al., 2004) v ÎÅÓËÏÒĤþÃÈ ÖĻÖÏÊÏÖĻÃÈ ĤÔÜÄÉÜÃÈȟ ÒĻÃÈÌÏÓĩ ÖÚÒÕÃÈÕ 

v ÔÏÍÔÏ ĤÔÜÄÉÕ ÎÉÅ ÊÅ ÚÍÅÎÅÎÜ ĿÉÁÄÎÙÍ ÖÉÄÉÔÅċÎĻÍ ÓÐĖÓÏÂÏÍȢ *ÅÄÎÏ Ú ÍÏĿÎĻÃÈ 

ÖÙÓÖÅÔÌÅÎþ ÊÅ ÎÅÄÏÓÔÁÔÏéÎï ÖÙÖÉÎÕÔÉÅ ÔĻÃÈÔÏ Á ìÁÌĤþÃÈ ĤÔÒÕËÔĭÒȟ ËÔÏÒï Ö ÂÕÄĭÃÉÃÈ 

ÖĻÖÏÊÏÖĻÃÈ ĤÔÜÄÉÜÃÈ  ÕÓÍÅÒĐÕÊĭ Á ÎÁÐÏÍÜÈÁÊĭ ÓÐÒÜÖÎÅÍÕ ÖÅÄÅÎÉÕ ÉÍÐÕÌÚÕ Ö ÒÜÍÃÉ 

ÐÒÅÖÏÄÏÖïÈÏ ÓÙÓÔïÍÕ ÓÒÄÃÁȢ  
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4. DISKUSIA 

#ÉÅÌÅÎï ÍÕÔÜÃÉÅ Ö ÇïÎÅ Nkx2.5 ÎÁÐÏÍÜÈÁÊĭ ÂÌÉĿĤÉÅÍÕ ÐÏÃÈÏpeniu mechanizmov 

ÖĻÖÏÊÁ ÓÒÄÃÁ Á ÊÅÈÏ ÅÌÅËÔÒÏÆÙÚÉÏÌÏÇÉÃËĻÃÈ ÆÕÎËÃÉþȢ 2ĖÚÎÅ ÆÏÒÍÙ ÍÕÔÜÃÉþ ÍÁÊĭ ÒĖÚÎÅ 

prejavy a ÐÅÎÅÔÒÁÎÃÉÅȢ 3ËĭÍÁÎÉÕ ÂÏÄÏÖĻÃÈ ÍÕÔÜÃÉþ ÓÁ ÖÅÎÕÊÅ ÖÅċÁ ĤÔĭÄÉþȟ ÈÌÁÖÎÅ ÉÃÈ 

ÎÜÓÌÅÄËÏÖ ÎÁ ÈÅÔÅÒÏÚÙÇotnï a homozygÏÔÎï ÍÕÔÁÎÔÎï ÐÏÔÏÍÓÔÖÏ (Reamon-Buettner et 

Borlak, 2010; Benson et al., 1999; Liu et al., 2011; Dinesh et al., 2010; Peng et al., 2010; 

Liu et al., 2011; Ritchie et al., 2012; Xie et al., 2013; Yu et al., 2014). 4ÉÅÔÏ ÖĻÓËÕÍÙ ÓÁ 

ÏÒÉÅÎÔÕÊĭ ÎÁ ÖÒÏÄÅÎï ÁÌÅÂÏ ÐÏÓÔÎÁÔÜÌÎÅ ÐÒÅÊÁÖÕÊĭÃÅ ÓÁ ÐÏÒÕÃÈÙȟ ÐÒÅÔÏĿÅ ÉÃÈ ÓËĭÍÁÎÉÅ ÓÁ 

ÚÁËÌÁÄÜ ÎÁ ÐÏÒÏÖÎÜÖÁÎþ ÆÅÎÏÔÙÐÏÖÏ ÎÏÒÍÜÌÎÙÃÈ ÊÅÄÉÎÃÏÖ Ó ÔĻÍÉȟ ËÔÏÒï ÍÁÊĭ ÕÒéÉÔĭ 

poruchu. V ÔĻÃÈÔÏ ÐÒþÐÁÄÏÃÈ ÓÁ ÓËĭÍÁ ÖÉÁÃ ÖÐÌÙÖ ÐÏĤËÏÄÅÎÉÁ ÇÅÎÅÔÉÃËÅÊ ÉÎÆÏÒÍÜÃÉÅ Á jej 

ÔÒÁÎÓÌÜÃÉÅ ÄÏ ÐÒÏÔÅþÎÕ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎïÈÏ ÆÁËÔÏÒÕ .ËØςȢυȟ ËĻÍ ÄÜÖËÏÖÁÎÉÅ ÇïÎÕ je 

ÓÅËÕÎÄÜÒÎÅ Á ÎÉÅËÅÄÙ ÓÁ ÎÁ ÎÅÈÏ ÖĖÂÅÃ ÎÅËÌÁÄÉÅ ÄĖÒÁÚȢ 

4ÜÔÏ ÐÒÜÃÁ ÂÏÌÁ ÚÁÍÅÒÁÎÜ ÎÁ ÄÜÖËÏÖÁÎÉÅ ÇïÎÕ Nkx2.5 a jeho vplyv na 

ÅÌÅËÔÒÏÆÙÚÉÏÌÏÇÉÃËï ÄÅÆÅËÔÙȟ ËÔÏÒï ÓÐÒÅÖÜÄÚÁÊĭ ÍÙĤÉ Ó ÔÏÕÔÏ ÍÕÔÜÃÉÏÕȢ #ÉÅċÏÍ ÂÏÌÏ 

ÓÌÅÄÏÖÁĩȟ ÁËĻÍ ÓÐĖÓÏÂÏÍ ÓÁ ĤþÒÉ ÖÚÒÕÃh v srdci bez trabekulovej sieteȢ 0ÒÖÏÔÎĻÍ 

ÐÒÅÄÐÏËÌÁÄÏÍ ÂÏÌÏȟ ĿÅ ÅÌÅËÔÒÉÃËĻ ÖÚÒÕÃÈ ÓÁ ÂÕÄÅ ĤþÒÉĩ ËÏÍÏÒÏÕ ÐÒÉÍÉÔþÖÎĻÍ ÓÐĖÓÏÂÏÍȢ 

6ÚÈċÁÄÏÍ Ë ÔÏÍÕȟ ĿÅ ÏËÒÅÍ ÎÁÒÕĤÅÎÅÊ ÔÖÏÒÂÙ ÔÒÁÂÅËÕÌÏÖïÈÏ ÓÙÓÔïÍÕ ÊÅ ÐÏÒÕĤÅÎĻ ÖĻÖÏÊ 

ÁÊ ìÁÌĤþÃÈ ĤÔÒÕËÔĭÒȟ ÓÐÏÍÁÌÅÎÉÅ ĤþÒÅÎÉÁ ÖÚÒÕÃÈÕ ÎÅÂÕÄÅ ÊÅÄÉÎĻÍ ÐÒÏÂÌïÍȢ 4ÁËÔÉÅĿ ÊÅ 

ÍÏĿÎï, ĿÅ ÓÁ v srdci ÎÁÃÈÜÄÚÁÊĭ ÁÊ ÅËÔÏÐÉÃËï ÐÁÃÅÍÁËÅÒÙȢ 4ÜÔÏ ÐÒÜÃÁ ÐÏÓËÙÔÕÊÅ ÐÒÖĻ 

ÐÒÉÁÍÙ ÄĖËÁÚ Ï ĭÌÏÈÅ ÔÒÁÂÅËÕÌÏÖÅÊ ÓÉÅÔÅ Ö ÅÌÅËÔÒÉÃËÅÊ ÁËÔÉÖÜÃÉÉ ËÏÍĖÒ ÃÉÃÁÖéÉÅÈÏ ÓÒÄÃÁȢ 

'ïÎ ÂÏÌ ËÏÍÐÌÅÔÎÅ ÄÅÁËÔÉÖÏÖÁÎĻ ÊÅÈÏ ÒÏÚÒÕĤÅÎþÍ pomocou ÖÌÏĿÅÎia ÇïÎu GFP, 

a ÊÅÈÏ ÄÜÖËÏÖÁÎÉÅ ÂÏÌÏ ÓËĭÍÁÎï ÎÁ potomkoch z ÍÎÏĿÅÎÉÁ heterozygotÏÖȢ 4ÏÔÏ ÚÜÖÁĿÎï 

ÐÏĤËÏÄÅÎÉÅ ÃÅÌÅÊ ÓÉÅÔÅ ÒÅÇÕÌÜÃÉÅ ÖĻÖÏÊÁ ÓÒÄÃÁ ÓÐĖÓÏÂÕÊÅ ÎÅÓÃÈÏÐÎÏÓĩ ÍÕÔÁÎÔÎĻÃÈ 

homozygotÏÖ ÓÐÒÜÖÎÅ ÓÁ ÖÙÖÉÎĭĩ, a ÐÒÅÔÏ ÐÒÅÎÁÔÜÌÎÅ ÕÍÉÅÒÁÊĭ ÕĿ in uteroȢ 4ÏÔÏ ÖĻÒÁÚÎÅ 

ÚÈÏÒĤÕÊÅ ÍÏĿÎÏÓĩ ÓËĭÍÁÎÉÁ ÎÜÓÌÅÄËÏÖ ÄÜÖËÏÖÁÎÉÁ ÇïÎÕ ÐÒÉ ÈÁÐÌÏÉÎÓÕÆÉÃÉÅÎÃÉÉȢ +ĻÍ 

heterozygotÉ ÐÒÅĿþÖÁÊĭ Á v ÕÒéÉÔÅÊ ÆÏÒÍÅ ÓÁ Õ ÎÉÃÈ ÐÒÅÊÁÖÕÊĭ ÐÏÒÕÃÈÙ Ö prevodovom 

ÓÙÓÔïÍÅ (Biben et al., 2000)ȟ ÐÒÅÄéÁÓÎÜ ÓÍÒĩ ÈÏÍÏÚÙÇÏÔÏÖ ÚÁÂÒÁĐÕÊÅ ÄÏÓÔÁÔÏéÎïÍÕ 

ÐÒÅÓËĭÍÁÎÉÕ ÔĻÃÈÔÏ ÐÏÒĭÃÈȢ 

(ÌÁÖÎĻ ÍÏÒÆÏÌÏÇÉÃËĻ ÆÅÎÏÔÙÐ ÈÏÍÏÚÙÇÏÔÎĻÃÈ ÍÕÔÁÎÔÏÖȟ Á ÔÏ ÎÅÐÒþÔÏÍÎÏÓĩ 

ÔÒÁÂÅËĭÌȟ ÊÅ ÍÏĿÎï ÓËĭÍÁĩ ÁÊ ÎÁ ÉÎĻÃÈ ÍÏÄÅÌÏÖĻÃÈ ÏÒÇÁÎÉÚÍÏÃÈȢ -ÅÄÚÉ ìÁÌĤÉÅ ÓÐĖÓÏÂÙ 

ÎÁÒÕĤÅÎÉÁ ÖĻÖÏÊÁ ÔÒÁÂÅËÕÌÏÖÅÊ ÓÉÅÔÅ ÊÅ ÎÁÐÒþËÌÁÄ ÎÁÒÕĤÅÎÉÅ ÓÉÇÎÜÌÎÅÊ ÄÒÜÈÙ ÎÅÕÒÅÇÕÌþÎÕȟ 
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ËÔÏÒĻ ÊÅ ÐÒÁÖÄÅÐÏÄÏÂÎÅ ÚÏÄÐÏÖÅÄÎĻ ÚÁ ÐÒÖÏÔÎĻ ÐÒÅÓÕÎ ËÁÒÄÉÏÍÙÏÃÙÔÏÖ ÄÏ ÌÕÍÅÎÕ 

ÓÒÄÃÁ ÓÐÏÌÏéÎÅ Ó tokom krvi (Peshkovsky et al., 2011) Á ÐÏĤËÏÄÅÎÉÅ ÁÌÅÂÏ ÏÄÓÔÒÜÎÅÎÉÅ 

ÎÅÕÒÅÇÕÌþÎÏÖĻÃÈ ÒÅÃÅÐÔÏÒÏÖ %ÒÂ"ς Á ErbB4 (Zhao et al., 1998; Meyer et Birchmeier, 

1995). 

 .ÁÊÖßéĤÏÕ ÖĻÚÖÏÕ ÔÅÊÔÏ ÐÒÜÃÅ ÂÏÌÁ ÐÒÜÖÅ ÔÅÃÈÎÉÃËÜ ÎÜÒÏéÎÏÓĩ ÐÒþÐÒÁÖÙ 

a ÕÄÒĿÁÎÉÁ ÔËÁÎþÖ Ö ĿÉÖÏÍ Á ÆÕÎËéÎÏÍ ÓÔÁÖÅȢ 3ÎÁĿÉÌ ÓÏÍ ÓÁ Ï ÖÙÓÔÉÈÎÕÔÉÅ ÈÒÁÎÉéÎïÈÏ 

ÏÂÄÏÂÉÁȟ ÐÒÉÂÌÉĿÎÅ Ö ωȟυ ÄȢÐȢÃȢȟ ËÅÄÙ ÕĿ ÓÒÄÃÉÁ ÈÏÍÏÚÙÇÏÔÎĻÃÈ ÍÕÔÁÎÔÏÖ ÄÏÓÁÈÕÊĭ 

ÏÂÄÏÂÉÁ ÔÅÓÎÅ ÐÒÅÄ ÓËÏÌÁÂÏÖÁÎþÍ ÆÙÚÉÏÌÏÇÉÃËĻ ÆÕÎËÃÉþȢ 6ÚÈċÁÄÏÍ Ë ÊÅÄÎÏÚÎÁéÎĻÍ 

ÍÏÒÆÏÌÏÇÉÃËĻÍ ÄÅÆÅËÔÏÍ ÓÁ ÐÒÅÄÐÏËÌÁÄÜȟ ĿÅ ÊÅ ÔÏ ÈÌÁÖÎĻ ÄĖÖÏÄ ÓÍÒÔÉ ÓÐĖÓÏÂÅÎÅÊ ÔÏÕÔÏ 

ÍÕÔÜÃÉÏÕȢ -ÕÔÁÎÔÎï ÓÒÄÃÉÁ ÂÏÌÉ ÎÜÒÏéÎï ÎÁ ÐÒþÐÒÁÖÕ ÎÁ ÏÐÔÉÃËï ÍÁÐÏÖÁÎÉÅȟ ÖÅċÁ Ú nich 

ÐÒÉ ÄÉÓÅËÃÉÉ ÖÙËÁÚÏÖÁÌÏ ËÏÎÔÒÁËÔÉÌÎĭ ÁËÔÉÖÉÔÕ, ÁÌÅ ÐÏ ÆÁÒÂÅÎþ ÏÐÔÉÃËï ÍÁÐÙ ÎÅÎÉÅÓÌÉ ĿÉÁÄÎÅ 

ÚÎÜÍËÙ ÅÌÅËÔÒÉÃËÅÊ ÁËÔÉÖÉÔÙȟ ÁÎÉ ÐÒÉ ÒĖÚÎÙÃÈ ÒĻÃÈÌÏÓÔÉÁÃÈ ÓÎþÍÁÎÉÁȢ 5ÐÒÅÄÎostnenie GFP 

ÅØÐÒÉÍÕÊĭÃÉÃÈ ÓğÄÃ ÐÏÍÏÈÌÏ ÚÎþĿÉĩ éÁÓ ÐÏÔÒÅÂÎĻ ÐÒÅ ÐÒþÐÒÁÖÕ ÓÒÄÃÁȟ éÏ ÄÒÁÍÁÔÉÃËÙ 

ÚÌÅÐĤÉÌÏ ÍÎÏĿÓÔÖÏ ÈÏÍÏÚÙÇÏÔÎÅ ÍÕÔÁÎÔÎĻÃÈ ÓğÄÃȟ ËÔÏÒï ÍÁÌÉ ÁÊ ÐÏ ÆÁÒÂÅÎþ ÅĤÔÅ 

ÍÅÒÁÔÅċÎĭ ÁËÔÉÖÉÔÕȢ )ÃÈ ÃÉÔÌÉÖÏÓĩ ÎÁ ÐÒþÐÒÁÖÕ ÁÊ ÓÁÍÏÔÎĭ ÍÁÎÉÐÕÌÜÃÉÕ ÚÒÅÊÍÅ ÓĭÖÉÓþ 

s ÐÒÉÂÌþĿÅÎþÍ ÓÁ éÁÓÕ ĭÍÒÔÉÁ ÅÍÂÒÙþ Ó ÔĻÍÔÏ ÆÅÎÏÔÙÐÏÍ (Jay et al., 2004). -ÏĿÎÏÓÔÉ 

ÔÅÃÈÎþË ÏÐÔÉÃËïÈÏ ÍÁÐÏÖÁÎÉÁ Á ÍÅÔÏÄÉËÙȟ ËÔÏÒÜ ÄÏËÜĿÅ ÕÄÒĿÁĩ ÓÒÄÃÏÖï ÔËÁÎÉÖÏ ÐÒÉ 

ĿÉÖÏÔÅ ÄÏÓÔÁÔÏéÎÅ ÄÌÈĻ éÁÓȟ ÁÂÙ ÓÁ ÄÁÌÏ ÎÁÓÎþÍÁĩ ÐÒþÓÌÕĤÎĻÍ ÓÐĖÓÏÂÏÍ ÏÔÖÜÒÁ ÍÏĿÎÏÓÔÉ 

ÓËĭÍÁÎÉÁȟ éÉ ÎÅÍĖĿÅ ÓÔÒÁÔÁ Nkx2.5 ÐĖÓÏÂÉĩ ÁÂÎÏÒÍÁÌÉÔÙ Ö ÐÒÅÖÏÄÏÖÏÍ ÓÙÓÔïÍÅ ÓÒÄÃÁ 

a ÔÁË ÎÅÇÁÔþÖÎÅ ÏÖÐÌÙÖĐÏÖÁĩ ÓÐÒÜÖÎÅ ÅÌÅËÔÒÏÆÙÚÉÏÌÏÇÉÃËï ÆÕÎËÃÉÅ ÓÒÄÃÁȢ 4Ï ÍĖĿÅ ÍÁĩ ÚÁ 

ÎÜÓÌÅÄÏË ÚÌÙÈÁÎÉÅ ÓÒÄÃÁ Á ÓÍÒĩ ÊÅÄÉÎÃÁ ÂÕì Ö ËÏÏÐÅÒÜÃÉÉ s disfunkciou spĖÓÏÂÅÎÏÕ 

ÍÏÒÆÏÌÏÇÉÃËĻÍÉ ÄÅÆÅËÔÍÉȢ 0ÒÜÖÅ ÖìÁËÁ ÏÐÔÉÃËïÍÕ ÍÁÐÏÖÁÎÉu ÊÅ ÍÏĿÎï ÐÒÅÓËĭÍÁĩ 

ìÁÌĤÉÕ ÍÏĿÎÏÓĩȟ Á ÔÏ ĿÅ ÓÒÄÃÉÁ ÍÕÔÁÎÔÏÖ ÐÒÅÓÔÜÖÁÊĭ ÆÕÎÇÏÖÁĩ Ö ÚÜÖÉÓÌÏÓÔÉ ÎÁ ÐÏÒÕĤÅÎÅÊ 

schopnosti ÓÐÒÜÖÎÅÈÏ ÆÕÎÇÏÖÁÎÉÁ ÐÒÅÖÏÄÏÖïÈÏ ÓÙÓÔïÍÕȢ Porovnanie s ÉÎĻÍÉ ÓËÕÐÉÎÁÍÉȟ 

ktÏÒï ÐÒÁÃÏÖÁÌÉ Ó ÏÐÔÉÃËĻÍ ÍÁÐÏÖÁÎþÍ Ö ÏÂÄÏÂÎĻÃÈ éÁÓÏÖĻÃÈ ÖĻÖÏÊÏÖĻÃÈ ĤÔÜÄÉÜÃÈ ÍÙĤþȟ 

ÐÏÕËÁÚÕÊÅ ÎÁ ÎÏÒÍÁÌÉÚÏÖÁÎĭ ÆÏÒÍÕ ÐÒÅÎÏÓÕ ÅÌÅËÔÒÉÃËïÈÏ ÓÉÇÎÜÌÕȢ 4ÏÔÏ ÓÁ ÍĖĿÅ ÌþĤÉĩ 

ÎÁÐÒþËÌÁÄ ÏÄ ÍÅÒÁÎÉÁ ÔÌËÏÔÕ ÓÒÄÃÁ ÎÅÉÎÖÁÚþÖÎÙÍÉ ÍÅÔĕÄÁÍÉȟ ÈÌÁÖÎÅ ËÖĖÌÉ ÎÜÒÏéÎïÍÕ 

ÓÐĖÓÏÂÕ ÓÐÒacovania ÓğÄÃȟ ÉÃÈ ÖÙÔÉÁÈÎÕÔþÍ Ú podmienok in vivo ÄÏ ÓþÃÅ ÐÏÄÏÂÎĻÃÈȟ ÁÌÅ 

ÎÉÅ ÉÄÅÎÔÉÃËĻÃÈ ÐÏÄÍÉÅÎÏË ex vivoȢ .ÁÐÒÉÅË ÎÜÒÏéÎÏÓÔÉ ÚÜËÒÏËÕ ÐÒÅ ÔËÁÎÉÖÜ ÒÏÚÍÅÄÚÉÅ 

ÉÃÈ ÆÕÎËéÎÅÊ ÅÌÅËÔÒÏÆÙÚÉÏÌĕÇÉÅ ÕËÁÚÕÊÅ ÎÁ ÄÏÂÒĭ ÍÅÔÏÄÉËÕȟ ËÅÄÙ ÓÁ ÎÁÐÒÉÅË ÔÅÃÈÎÉËÅ 

ÚÜËÒÏËÕ ÚÁÃÈÏÖÜÖÁÊĭ ÆÕÎËÃÉÅ ÄÏ ÍÅÒÁÔÅċÎĻÃÈ Á ÒÅÐÒÏÄÕËÏÖÁÔÅċÎĻÃÈ ÖĻÓÌÅÄËÏÖȢ 
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6Ï ÖĻÖÏÊÉ ËÏÓÔÒÏÖĻÃÈ ÓÖÁÌÏÃÈ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎĻ ÆÁËÔÏÒ .ËØςȢυ ÎÉÅ ÊÅ ÄĖÌÅĿÉÔĻ (Jamali et 

al., 2001). .ÁÍÉÅÓÔÏ ÔÏÈÏ ÊÅ ÎÅÖÙÈÎÕÔÎĻ ÐÒÅ ÓÐÒÜÖÎÕ ÄÉÆÅÒÅÎÃÉÜÃÉÕ ÓÒÄÃÏÖĻÃÈ ÂÕÎÉÅËȢ 

V ÏÂÄÏÂþ ÍÙĤþÃÈ ÅÍÂÒÙþ ÄÖÁ ÄÎÉ ÐÏ ÏÂÄÏÂþȟ ËÔÏÒï ÂÏÌÏ ÓËĭÍÁÎï Ö ÔÅÊÔÏ ÐÒÜÃÉȟ ÓÁ ÓÔÜÌÅ 

ÅĤÔÅ ÎÁÃÈÜÄÚÁ ÐÏÍÅÒÎÅ ÖÅċËï ÍÎÏĿÓÔÖÏ ÐÒÅËÕÒÚÏÒÏÖĻÃÈ ÍÅÚÏÄÅÒÍÜÌÎÙÃÈ ÂÕÎÉÅËȟ ËÔÏÒï 

ÎÉÅ Óĭ ÄÉÆÅÒÅÎÃÏÖÁÎï Á ÅØÐÒÉÍÕÊĭ ÍÎÏĿÓÔÖÏ .ËØςȢυ (Bartlett  et al., 2010). 0ÒÅÖÁĿÎÜ 

ÖßéĤÉÎÁ ÂÕÎÉÅË ÅØÐÒÉÍÕÊĭÃÉÃÈ .ËØςȢυ Ö ÔÏÍÔÏ ĤÔÜÄÉÕ in vitro ÓÁ ÄÉÆÅÒÅÎÃÕÊÅ ÐÒÜÖÅ ÄÏ 

ÓÒÄÃÏÖĻÃÈ ÂÕÎiek a ÂÕÎÉÅË ÐÒÅÖÏÄÎïÈÏ ÓÙÓÔïÍÕ (Wu et al., 2006). 4ÉÅÔÏ ÉÎÆÏÒÍÜÃÉÅ 

korelovali s ÖĻÓÌÅÄËÁÍÉ ÔÅÊÔÏ ÐÒÜÃÅȢ %ØÐÒÉÍÜÃÉÁ '&0 ÎÁ ÍÉÅÓÔÁÃÈȟ ËÄÅ ÓÁ ÍÁÌÏ ÎÁÃÈÜÄÚÁĩ 

.ËØςȢυȟ ÓĭÈÌÁÓþ Ó ÕÍÉÅÓÔÎÅÎþÍ ËÁÒÄÉÏÍÙÏÃÙÔÏÖ ÁÌÅÂÏ ÉÃÈ ÐÒÅËÕÒÚÏÒÏÖȢ 4Ï ÐÏÕËÁÚÕÊÅ ÎÁ 

ÓÐÒÜÖÎÙ ÖĻÂÅÒ ËÏÎĤÔÒÕËÔÏÖ ÍÕÔÏÖÁÎĻÃÈ ÁÌÅÌ ÐÒÉ ĤÔĭÄÉÕ ÄÜÖËÏÖÁÎÉÁ ÔÏÈÔÏ ÇïÎÕȟ ËÅìĿÅ 

ÎÉÅËÔÏÒï ÉÎï ÔÅÃÈÎÉËÙ ËÏÎĤÔÒÕËÃÉÅ ÍÕÔÁÎÔÏÖ ÎÅÍÕÓÉÁ ÂÙĩ ÄÏÓÔÁÔÏéÎÅ ĭéÉÎÎï Á ÍÁÊĭ 

ÃÈÙÂÏÖÏÓĩ Ö deaktiÖÜÃÉÉ ÔÏÈÔÏ ÇïÎÕ (Harvey, 1996). 4ÅÎÔÏ ÓÐĖÓÏÂ ËÏÎĤÔÒÕËÃÉÅ 

ÍÕÔÁÎÔÎĻÃÈ ÁÌÅÌ ÂÙ ÓÁ ÄÁÌ ÐÏÕĿÉĩ ÁÊ ÎÁ ìÁÌĤÉÅ ÇïÎÙ ÐÏÔÒÅÂÎï ÐÒÉ ËÁÒÄÉÏÇÅÎïÚÅȟ ÁËÏ Óĭ 

ìÁÌĤÉÅ ÐÒÏÔÅþny triedy NK2 (Kasahara et al., 2001)ȟ ÉÎï ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎï ÆÁËÔÏÒÙ ÄĖÌÅĿÉÔï ÐÒÅ 

ÄÉÆÅÒÅÎÃÉÜÃÉÕ ÍÙÏÃÙÔÏÖ ÄÏ ĤÐÅÃÉÁÌÉÚÏÖÁÎĻÃÈ ÂÕÎÉÅË ÐÒÅÖÏÄÏÖïÈÏ ÓÙÓÔïÍÕ (Moskowitz 

et al., 2007), faktory tvoriace komplexy s .ËØςȢυ ÁËÏ Óĭ ÐÒÏÔÅþÎÙ ÒÏÄÉÎÙ '!4! (Durocher 

et Nemer, 1998) a ìÁÌĤÉÅ ËÁÒÄÉÏÍÙÏÂÌÁÓÔÏÖï ÇïÎÙȢ 0ÏÍÏÃÏÕ ÓÐÒÜÖÎÅÈÏ ÖÌÏĿÅÎÉÁ 

ÒĖÚÎÙÃÈ ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎéÎĻÃÈ ÐÒÏÔÅþÎÏÖ ÄÏ ÒĖÚÎÙÃÈ ÔĻÃÈÔÏ ÇïÎÏÖ ÊÅ do istej miery ÍÏĿÎï 

ÓËĭÍÁĩ ÉÃÈ ÕÍÉÅÓÔÎÅÎÉÅ Á ÍÏĿÎĭ interakciuȟ ÁÌÅÂÏ ÎÁÒÕĤÅÎÉÅ ÉÎÔÅÒÁËÃÉÅȟ s .ËØςȢυȟ éþÍ ÊÅ 

ÍÏĿÎï ìÁÌÅÊ ÏÄÈÁÌÉĩ ÒÅÇÕÌÁéÎï ÓÉÅÔÅȟ ËÔÏÒĻÃÈ ÊÅ ÔÅÎÔÏ ÐÒÏÔÅþÎ ÓĭéÁÓĩÏÕȢ )ÃÈ ËÏÍÐÌÅØÎÏÓĩ 

ÓÁ ÔÏÔÉĿ ËÁĿÄĻÍ ÒÏËÏÍ ÕËÁÚÕÊÅ ÂÙĩ ÒÏÚÓÉÁÈÌÅÊĤÉÁ a ÊÅ ÍÏĿÎï, ĿÅ ÅĤÔÅ ÎÅÂÏÌÉ ÏÄÈÁÌÅÎï 

ÖĤÅÔËÙ ÐÒÏÔÅþÎÙ Á ÇïÎÙȟ Ó ËÔÏÒĻÍÉ ÔÅÎÔÏ ÇïÎ ÉÎÔÅÒÁÇÕÊÅȢ 6 ÐÒþÐÁÄÅ ÔÅÊÔÏ ÐÒÜÃÅ ÓÁ ÔÁË '&0 

ÖÌÏĿÅÎÉÅ ÄÏ ÔÏÈÔÏ ÇïÎÕ Á ÊÅÈÏ ÄÅÁËÔÉÖÜÃÉÁ ÕËÜÚÁÌÁ ÂÙĩ ÄÏÓÔÁÔÏéÎÅ ÆÕÎËéÎÜȟ a raz ako je 

ÌþÎÉÁ ÍÙĤþ Ó ÔÏÕÔÏ ÍÕÔÜÃÉÏÕ ÕÓÔÜÌÅÎÜȟ ÐÏÓËÙÔÕÊÅ ÄÌÈÏÄÏÂÏ ÒÅÐÒÏÄÕËÏÖÁÔÅċÎï ÆÅÎÏÔÙÐÙȢ 

3ÐĖÓÏÂ ÄÉÓÅËÃÉÅ ÐÏÕĿÉÔĻ Ö ÔÅÊÔÏ ÐÒÜÃÉ ÂÏÌ ÖÈÏÄÎĻ ÎÁ ÚþÓËÁÎÉÅ ÄÏÓÔÁÔÏéÎïÈÏ 

ÍÎÏĿÓÔÖÁ ÄÜÔȢ .ÁÐÒÉÅË ÔÏÍÕ ÅØÉÓÔÕÊĭ ÓÐĖÓÏÂÙ, ako sa v ÂÕÄĭÃÎÏÓÔÉ ÍĖĿÅ ÄÁÎĻ ÓÐĖÓÏÂ 

ÖÙÌÅÐĤÉĩȢ +ĻÍ ÍÏĿÎÏÓĩ ċÕÄÓËÅÊ ÃÈÙÂÙ ÓÐĖÓÏÂÏÖÁÌÏ ÐÒÉ ÍÉkrÏÍÁÎÉÐÕÌÜÃÉÉ Ö nieËÔÏÒĻÃÈ 

ÐÒþÐÁÄÏÃÈ ÐÏĤËÏÄÅÎÉÅ ÓğÄÃ, hlavne u knock-ÏÕÔÏÃÈȟ ÐÏÕĿÉÔÉÅ ÊÅÍÎÅÊĤþÃÈ ÎÜÓÔÒÏÊÏÖ ÁÌÅÂÏ 

ÍÉËÒÏÍÁÎÉÐÕÌÁéÎĻÃÈ ÎÜÓÔÒÏÊÏÖ ÂÙ ÍÏÈÌÏ ÖÉÅÓĩ Ë ÚÊÅÍÎÅÎÉÕ ÐÒÜÃÅ Ï obmedzeniu 

ÐÏĤËÏÄÅÎÉÁȟ ËÔÏÒï ÓÁ Ö ÎÉÅËÔÏÒĻÃÈ ÐÒþÐÁÄÏÃÈ ÖÙÓËÙÔÌÏȢ *ÅÍÎÏÓĩ ÈÒÕÄÎÅÊ ÓÔÅÎÙ Õ wild -

type a heterozygotÏÖȟ ËÔÏÒï ÂÏÌÏ Ö ÔÅÓÎÅÊ ÂÌþÚËÏÓÔÉ ÓÁÍÏÔÎïÈÏ ÓÒÄÃÁȟ ÓÐĖÓÏÂÏÖÁÌÏ 

ËÏÍÐÌÉËÜÃÉÅ Ö ÊÅÊ ÒÏÚÔÖÜÒÁÎþ ÐÒÅ ÐÏÔÒÅÂÙ ÐÒþÓÔÕÐÎÏÓÔÉ ÍÙÏËÁÒÄÉÁ ÆÁÒÂÉÁÃÉÍ ÌÜÔËÁÍȢ 

V ÐÒþÐÁÄÅ ËÎÏÃË-ÏÕÔÏÖ ÂÏÌÏ ÐÅÒÉËÁÒÄÉÕÍ ÏÄ ÓÒÄÃÁ ÏÄÄÅÌÅÎï ÔÅËÕÔÉÎÏÕȟ ÔÚÖȢ ÐÅÒÉËÁÒÄÉÜÌÎÙ 
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ÖĻÐÏÔÏË ÁÌÅÂÏ ÅÄïÍȟ éþÍ ÂÏÌÏ ÔÉÅĿ ÎÁ ÐÒÖĻ ÐÏÈċÁÄ ÒÏÚÐÏÚÎÁÔÅċÎï ÈÏÍÏÚÙÇÏÔÎÅ 

ÍÕÔÁÎÔÎï ÓÒÄÃÅ ÏÄ ÉÎĻÃÈ ÇÅÎÏÔÙÐÏÖ a ÚÜÒÏÖÅĐ ÂÏÌ ÚÎÜÍËÏÕ ÓÒÄÃÏÖïÈÏ ÚÌÙÈÁÎÉÁȢ 6ìÁËÁ 

tomu bolo roztvorenie hrudnej steny s ÎÉĿĤÏÕ ÐÒÁÖÄÅÐÏÄÏÂÎÏÓĩÏÕ ÐÏĤËÏÄÅÎÉÁ ÓÒÄÃÁȟ éÏ 

v ÍÎÏÈĻÃÈ ÐÒþÐÁÄÏÃÈ ÄÒÁÍÁÔÉÃËÙ ÏÖÐÌÙÖÎÉÌÏ ËÖÁÌÉÔÕ ÚþÓËÁÎĻÃÈ ÖÚÏÒÉÅËȢ 0ÒÉĤÐÅÎÄÌÏÖÁÎÉÅ 

torz k ÓÉÌÉËĕÎÏÖïÍÕ ÐÏÄËÌÁÄÕ ÍÉÓËÙ ÂÏÌÏ ÖìÁËÁ ÐÏÕĿÉÔÉÕ ÔÅÎËĻÃÈ ĤÐÅÎÄÌþËÏÖ ÄÏÓÔÁÔÏéÎÅ 

ÊÅÍÎïȢ  

0ÒÅËÙÓÌÉéÏÖÁÎÉÅ 4ÙÒÏÄÅÓovho roztoku v mikroskopovacej miske spolu 

s ÂÌÅÂÂÉÓÔÁÔþÎÏÍ ÐÏÍÏÈÌÏ ÕÄÒĿÁĩ ÄÏÓÔÁÔÏéÎï ÏØÉÄÁÔþÖÎÅ ÐÒÏÓÔÒÅÄÉÅ ÐÒÅ 

ÅÌÅËÔÒÏÆÙÚÉÏÌÏÇÉÃËï ÆÕÎÇÏÖÁÎÉÅ ÓÒÄÃÁ ÎÁÐÒÉÅË ÒÏÚÐÒÁĿÅÎÉÕ ÅÌÅËÔÒÉÃËïÈÏ ÖÚÒÕÃÈÕ ÏÄ 

kontrÁËÔÉÌÎĻÃÈ ÆÕÎËÃÉþ ÍÙÏËÁÒÄÕȢ 6ÚÈċÁÄÏÍ Ë ÃÙÔÏÔÏØÉÃÙÔÅ ÂÌÅÂÂÉÓÔÁÔþÎÕ ÊÅ ÄĖÌÅĿÉÔï 

ÐÏËÒÁéÏÖÁĩ Ö ÈċÁÄÁÎþ ÒÏÚÐÒÁÈÏÖÁéÏÖȟ ËÔÏÒï ÂÙ ÎÅÍÅÎÉÌÉ ÓÉÌÕ ÂÕÎËÏÖÅÊ ÏÄÐÏÖÅÄÅ 

a ÍÎÏĿÓÔÖÏ #Á2+ ÁÌÅÂÏ ÍÁÌÉ ÍÅÎĤÉÅ ÃÙÔÏÔÏØÉÃËï ÅÆÅËÔÙȢ 6 ÐÏÒÏÖÎÁÎþ Ó v minulosti 

ÐÏÕĿþÖÁÎĻÍÉ ÒÏÚÐÒÁÈÏÖÁéÍÉ ÁËÏ ÄÉÌÔÉÁÚÅÍ (Nakajima et al., 1975), 2,3-butanedion 

monoxime (BDM) (Gwathmey et al., 1991) alebo cytochalasin D ÍÜ ÐÏÕĿþÖÁÎÉÅ 

ÂÌÅÂÂÉÓÔÁÔþÎÕ ÖĻÈÏÄÕ  Ö ÎÉĿĤÏÍ ÅÆÅËÔÅ ÎÁ ÍÏĿÎÏÓĩ ÏÄÐÏÖÅÄÅ Á ÐÒþÓÔÕÐÎÏÓÔÉ ÖÜÐÅÎÁÔĻÃÈ 

iontov v ÍÙÏËÁÒÄÅȢ .ÁÐÒÉÅË ÔÏÍÕ ÃÙÔÏÔÏØÉÃÉÔÁ ÔÅÊÔÏ ÌÜÔËÙ Á ÊÅÊ ÒÏÚÐÁÄÏÖĻÃÈ ÐÒÏÄÕËÔÏÖ 

ÚÎÉĿÕÊÅ ÏÂÊÅËÔÉÖÉÔÕ Ö ÐÏÚÏÒÏÖÁÎþ ÏÐÔÉÃËĻÍ ÍÁÐÏÖÁÎþÍȟ Á ÐÒÅÔÏ ÊÅ ìÁÌĤþ ÖĻÓËÕÍ 

ÚÁÍÅÒÁÎĻ ÎÁ ÈċÁÄÁÎÉÅ ÒÏÚÐÒÁÈÏÖÁéÏÖ Ó éÏ ÎÁÊÎÉĿĤþÍ ÍÎÏĿÓÔÖÏÍ ÖÅÄċÁÊĤþÃÈ ÅÆÅËÔÏÖ 

ÚÖĻĤÉ ÅÆÅËÔÉÖÉÔÕ Á ÏÂÊÅËÔþÖÎÏÓĩ ÚÂÉÅÒÁÎÉÁ ÄÜÔȢ 

*ÅÄÎÏÚÎÁéÎĻ ÆÅÎÏÔÙÐ ÈÏÍÏÚÙÇÏÔÎĻÃÈ ÍÕÔÁÎÔÏÖ ÖÙÖÓÔÜÖÁÊĭÃÉ Ö ÒÁÎĻÃÈ ÖĻÖÏÊÏÖĻÃÈ 

ĤÔÜÄÉÜÃÈ (Takeda et al., 2009) ÓÐĖÓÏÂÕÊÅ ÎÜÒÏéÎĭ ĭÌÏÈÕ Ö ÈċÁÄÁÎþ ÍÏĿÎÏÓÔÉ ÎÜÐÒÁÖÙ 

u ÍÕÔÁÎÔÎĻÃÈ ÊÅÄÉÎÃÏÖȟ éÉ ÕĿ ÉÄÅ Ï ÍÏÄÅÌÏÖï ÏÒÇÁÎÉÚÍÙ ÁÌÅÂÏ ċÕÄþȟ ËÔÏÒþ ÓÁ ÒÏÄÉÁ 

s ÐÏÒÕÃÈÁÍÉ ÓÒÄÃÏÖÅÊ éÉÎÎÏÓÔÉ ÎÁ ÚÜËÌÁÄÅ ÔÅÊÔÏ ÍÕÔÜÃÉÅȢ :ÜÃÈÒÁÎÎï ÔÅÃÈÎÉËÙȟ ËÔÏÒï ÂÙ 

ÂÏÌÏ ÍÏĿÎï ÐÏÕĿÉĩ Ö ÐÒþÐÁÄÏÃÈ ÈÏÍÏÚÙÇÏÔÎĻÃÈ ÍÕÔÁÎÔÏÖ Ö éÁÓÅȟ ËÅÄÙ ÓÁ ÁËÔÉÖÜÃÉÁ ÇïÎÕ 

Nkx2.5 ÚÁéþÎÁ ÚÁÐÜÊÁĩ ÄÏ ÖĻÖÏÊÁ ÓÒÄÃÁȟ ÂÙ ÍÕÓÅÌÉ ÂÙĩ ÁËÔÉÖÏÖÁÎï Ö ÒÁÎĻÃÈ ÐÒÅÎÁÔÜÌÎÙÃÈ 

ĤÔÜÄÉÜÃÈȢ 6 ÐÒþÐÁÄÅ ÈÏÍÏÚÙÇÏÔÎĻÃÈ ÍÕÔÁÎÔÏÖ ÂÙ ÚÜÃÈÒÁÎÁ ÁÓÐÏĐ ÊÅÄÎÅÊ ÍÕÔÏÖÁÎÅÊ ÁÌÅÌÙ 

viedla k ÐÒÅĿÉÔÉÕ ÊÅÄÉÎÃÁȟ ÁÌÅ Ó ÖÅÄċÁÊĤþÍÉ ÐÏÒÕÃÈÁÍÉ ÓÐÒÅÖÜÄÚÁÊĭÃÉÍÉ ÈÁÐÌÏÉÎÓÕÆÉÃÉÅÎÃÉÕ 

ÁËÏ Óĭ ÂÌÏËÙ !6 ÕÚÌÁȟ ÐÏÒÕÃÈÙ ÐÒÉÅÈÒÁÄËÙ ÍÅÄÚÉ ÐÒÅÄÓÉÅĐÁÍÉ Á komorami alebo 

&ÁÌÌÏÔÏÖÕ ÔÅÔÒÁÌĕÇÉÕ (Jay et al., 2004; Reamon-Buettner et Borlak, 2010) V ÐÒþÐÁÄÅ 

haploinsuficiencie ÂÙ ÂÏÌÏ ÖÈÏÄÎï ÚÖÜĿÉĩ ÍÏĿÎÏÓĩ ÕÔÌÍÅÎÉÁ ÅØÐÒÅÓÉÅ ÐÏĤËÏÄÅÎïÈÏ 

ÐÒÏÔÅþÎÕ Á ÚÖĻĤÅÎÉÅ ÁĿ ÎÁÄÅØÐÒÅÓÉÕ ÐÒÏÔÅþÎÕ .ËØςȢυ Ö ÔËÁÎÉÖÜÃÈ ÖÙĿÁÄÕÊĭÃÉÃÈ ÔÅÎÔÏ 

ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎĻ ÆÁËÔÏÒ ÐÒÅ ÄÏÓÔÁÔÏéÎĻ ÖĻÖÏÊ a ÖÙÔÖÏÒÅÎÉÅ ÓÐÒÜÖÎÙÃÈ ÆÕÎËÃÉþȢ 
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£ÔĭÄÉÅ ÓÌÅÄÕÊĭÃÅ ÎÁÄÅØÐÒÅÓÉÕ .ËØςȢυ Ö ÈÙÐÅÒÔÒÏÆÏÖÁÎĻÃÈ ÓÒÄÃÉÁÃÈ ÕËÁÚÕÊÅ ÎÁ ÚÖĻĤÅÎĭ 

ÁËÔÉÖÜÃÉÕ ìÁÌĤþÃÈ ÇïÎÏÖ ÓÐÏÊÅÎĻÃÈ Ö ÒÅÇÕÌÁéÎÅÊ ÓÉÅÔÉ ÓÐÏÌÕ s Nkx2.5 (Wakimoto et al., 

2003; Akazawa et Komuro, 2003). 5ÍÅÌÜ ÎÁÄÅØÐÒÅÓÉÁ ÔÏÈÔÏ ÐÒÏÔÅþÎÕ Ö ÈÅÔÅÒÏÚÙÇÏÔÎĻÃÈ 

ÍÕÔÁÎÔÏÃÈ ÂÙ ÖĤÁË ÎÅÍÕÓÅÌÁ ÖÙĭÓÔÉĩ Ö ÎÁÄÅØÐÒÅÓÉÕ ìÁÌĤþÃÈ ÇïÎÏÖȟ ÁË ÂÙ ÂÏÌÏ ÍÎÏĿÓÔÖÏ 

ÅØÐÒÉÍÏÖÁÎïÈÏ .ËØςȢυ Ö ÎÏÒÍÜÌÎÙÃÈ ÈÏÄÎÏÔÜÃÈ Ö ÐÏÒÏÖÎÁÎþ Ó wil d-type fenotypom 

(George et al., 2015). -ÎÏĿÓÔÖÏ ÅØÐÒÉÍÏÖÁÎïÈÏ ÐÒÏÔÅþÎÕ ÊÅ ÍÏĿÎï ÚÍÅÒÁĩ Á presne tak 

ÕÒéÉĩ ÖÐÌÙÖ ÄÜÖËÏÖÁÎÉÁ .ËØςȢυ ÎÁ ìÁÌĤÉÅ ÐÒÏÔÅþÎÙ Á ÆÅÎÏÔÙÐÙ ÓĭÖÉÓÉÁÃÅ Ó ÒĖÚÎÙÍÉ ÔÙÐÍÉ 

ÇÅÎÏÔÙÐÏÖȢ *Å ÔÏ ìÁÌĤþ ÍÏĿÎĻ ÓÍÅÒ ÈċÁÄÁÎÉÁ ÐÒþéÉÎ Á ÓÐĖÓÏÂÕ ÎÜÐÒÁÖÙ ÐÏÒĭÃÈ 

ÓÐĖÓÏÂÅÎĻÃÈ ÐÏÒÕÃÈÁÍÉ Ö ÄÜÖËÏÖÁÎþ ÔÏÈÔÏ ÇïÎÕȢ .ÁÐÒþËÌÁÄ 0ÁÓÈÍÆÏÒÏÕÓÈ ÅÔ ÁÌȢ ÐÒÅ 

ÓËĭÍÁÎÉÅ ÍÅÃÈÁÎÉÚÍÏÖ ÖÙÔÖÏÒÉÌÉ ÍÙĤÉ Ó ËÎÏÃË-outom Nkx2.5 ÏÂÍÅÄÚÅÎïÈÏ ÌÅÎ ÎÁ 

ËÏÍÏÒÙȟ ÖìÁËÁ éÏÍÕ ÎÅÎÁÓÔÁÌÉ ĿÉÁÄÎÅ ĤÔÒÕËÔÕÒÜÌÎÅ ÄÅÆÅËÔÙȟ ÁÌÅ ÐÏ ÎÁÒÏÄÅÎþ ÍÁÌÉ 

ÈÙÐÏÐÌÁÓÔÉÃËĻ !6 ÕÚÏÌȟ Á ÐÏÓÔÕÐÎÅ ÄÏÃÈÜÄÚÁÌÏ ËÕ ËÏÍÐÌÅÔÎïÍÕ ÓÒÄÃÏÖïÍÕ ÂÌÏËÕȢ 4ĻÍ 

ÓÁ ÉÍ ÐÏÄÁÒÉÌÏ ÉÄÅÎÔÉÆÉËÏÖÁĩ ÊÅÄÉÎÅéÎĻ ÓĭÂÏÒ ËÏÍÏÒÏÖĻÃÈ ÇïÎÏÖ Á ÇïÎÏÖ ÐÒÅÖÏÄÏÖïÈÏ 

ÓÙÓÔïÍÕȟ ÒÏÖÎÁËÏ ÁËÏ ÅËÔÏÐÉÃËÅÊ ÅØÐÒÅÓÉÅ "-0-10 v dospelom komorovom myokarde 

(Pashmforoush et al., 2004). 

NapriÅË ĤÔÁÔÉÓÔÉÃËÙ ÖĻÚÎÁÍÎĻÍ ÖĻÓÌÅÄËÏÍȟ ÎÁ ËÔÏÒï ÄÜÔÁ ÐÏÕËÁÚÕÊĭȟ ÅØÉÓÔÕÊÅ 

ÕÒéÉÔĻ ÒÏÚÓÁÈ Ö ÒĻÃÈÌÏÓÔÉÁÃÈ ĤþÒÅÎÉÁ ÅÌÅËÔÒÉÃËïÈÏ ÖÚÒÕÃÈÕȢ 4ÏÔÏ ÒÏÚÐßÔÉÅ ÍĖĿÅ ÂÙĩ 

ÓÐĖÓÏÂÅÎï ÒÏÚÄÉÅÌÏÍ Ö ÍÅÃÈÁÎÉÃËÅÊ ÓÅÐÁÒÜÃÉÉ ÈÒÕÄÎÅÊ ÓÔÅÎÙ ÏÄ ÓÒÄÃÁȟ ÒÏÖÎÁËÏ ÁËÏ 

ÐÏĤËÏÄÅÎþÍ ÖÎĭÔÏÒÎïÈÏ ÐÒÅÖÏÄÏÖïÈÏ ÓÙÓÔïÍÕ ÂÌÅÂÂÉÓÔÁÔþÎÏÍ ÁÌÅÂÏ ÄÉ-4-ANEPPS 

ÆÁÒÂÉÁÃÏÕ ÌÜÔËÏÕ éÉ ÉÃÈ ÒÏÚÐÁÄÏÖĻÍÉ ÐÒÏÄÕËÔÍÉȢ $ĊĿËÁ ÐÏÂÙÔÕ ex vivo ÓğÄÃ ÂÕÄÅ ÔÁËÔÉÅĿ 

ÒÏÚÈÏÄÕÊĭÃÉÍ ÆÁËÔÏÒÏÍȟ ËÅìĿÅ ÓÒÄÃÉÁȟ ËÔÏÒï ÂÏÌÉ Ö ÐÏÒÁÄþ ÐÒÖï ÎÁ ÏÐÔÉÃËï ÍÁÐÏÖÁÎÉÅȟ 

ÂÏÌÉ éÁÓÔÅÊĤÉÅ Ó ÆÕÎÇÕÊĭÃÏÕ ÐÏÚÏÒÏÖÁÔÅċÎÏÕ ËÏÎÔÒÁËÃÉÏÕ ÓÒÄÃÁȢ IþÍ ÎÅÓËĖÒ ÂÏÌÏ ÓÒÄÃÅ 

ÐÒÉÐÒÁÖÅÎï Á ÎÁÓÎþÍÁÎïȟ ÔĻÍ ÓÁ ÚÎÉĿÏÖÁÌÁ ĤÁÎÃÁ ÊÅÈÏ ÎÏÒÍÜÌÎÅÊ ÆÕÎËÃÉÅȢ  

6ìÁËÁ ÏÐÔÉÃËïÍÕ ÍÁÐÏÖÁÎÉÕ ÂÏÌÏ ÍÏĿÎïȟ ÎÁÐÒÉÅË ÚÁÓÔÁÖÅÎÉÕ ÆÙÚÉÃËĻÃÈ 

ËÏÎÔÒÁËÃÉþ ÐÏÍÏÃÏÕ ÒÏÚÐÒÁÈÏÖÁéÁȟ ÊÅÄÎÏÚÎÁéÎÅ ÖÙÐÏéþÔÁĩ ÓÒÄÅéÎĭ ÆÒÅËÖÅÎÃÉÕȟ ËÔÏÒÜ 

ÂÏÌÁ ÖÙĤĤÉÁ Õ wild -type a heterozygotov v ÐÏÒÏÖÎÁÎþ Ó ÈÏÍÏÚÙÇÏÔÎĻÍÉ ÍÕÔÁÎÔÍÉȟ ÚÁ éÏ 

ÍĖĿÅ ÚÒÅÊÍÅ ÁÊ ÒÁÓÔÏÖÜ ÒÅÔÁÒÄÜÃÉÁȢ 4ÉÅÔÏ ÖĻÓÌÅÄËÙ ÓĭÈÌÁÓÉÁ Ó fenotypom a jeho 

ÍÏÒÆÏÌÏÇÉÃËĻÍ ÎÜÌÅÚÏÍȟ ËÄÅ Óĭ Ö oÂÏÃÈ ÔÙÐÏÃÈ ÓğÄÃ (wild -type a heterozygoty) 

ÄÏÓÔÁÔÏéÎÅ ÖÙÖÉÎÕÔï ÔÒÁÂÅËÕÌÏÖï ÓÉÅÔÅȟ ÐÒÅÎÏÓ ÅÌÅËÔÒÉÃËïÈÏ ÖÚÒÕÃÈÕ Ö ÒÜÍÃÉ ÔËÁÎþÖ ÊÅ 

ÐÏÄÏÂÎĻ ÁĿ ÒÏÖÎÁËĻ Ö ÏÂÏÃÈ ÐÒþÐÁÄÏÃÈ Á ÏËÒÅÍ ÚÍÅÎĤÅÎïÈÏ ÐÏéÔÕ ÂÕÎiek v AV uzle 

a (ÉÓÏÖÏÍ ÚÖßÚËÕ (Jay et al., 2004). *Å ÔÏ ÐÏÔÖÒÄÅÎÉÅ ÄÏÓÔÁÔÏéÎÏÓÔÉ .ËØςȢυ ÎÁ ÒÅÇÕÌÁéÎï 

funkÃÉÅ ÔÖÏÒÂÙ ÍÏÒÆÏÌÏÇÉÃËĻÃÈ Á ÅÌÅËÔÒÏÆÙÚÉÏÌÏÇÉÃËĻÃÈ ĤÔÒÕËÔĭÒȢ .ÅÓËÏÒĤÉÅ ÍÏĿÎï 
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ÐÏÒÕÃÈÙ ÁËÏ ÊÅ !6 ÂÌÏË ÓÁ ÔÅÄÁ ÎÁÐÒÉÅË ÖÒÏÄÅÎÏÓÔÉ ÐÒÅÊÁÖÕÊĭ ÐÏÓÔÎÁÔÜÌÎÅȟ éÏ ÍĖĿÅ 

ÚÎÁÍÅÎÁĩ, ĿÅ ÐÏÔÅÎÃÉÜÌ ÖÚÎÉËÕ ÐÏÒÕÃÈÙ ÊÅ ÄÁÎĻ ÖÎĭÔÏÒÎÏÕ ÖĻÖÏÊÏÖÏÕ ÐÒÅÄÉÚÐÏÚþÃÉÏÕȟ 

ËÔÏÒÜ ÓÁ ÍĖĿÅ ÐÒÅÊÁÖÉĩ ÌÅÎ Ö ÎÉÅËÔÏÒĻÃÈ ÐÒþÐÁÄÏÃÈ Ö ÚÜÖÉÓÌÏÓÔÉ ÎÁ ÐÏÄÍÉÅÎËÁÃÈ 

prostredia.  

6ĻÖÏÊ 3! ÕÚÌÁȟ ËÔÏÒĻ ÓÌĭĿÉ ÁËÏ ÈÌÁÖÎĻ ÓÒÄÃÏÖĻ ÐÁÃÅÍÁËÅÒȟ ÓÁ ÚÁéþÎÁ ÕĿ Ö ÓËÏÒĻÃÈ 

ÖĻÖÏÊÏÖĻÃÈ ĤÔÜÄÉÜÃÈ ÓÒÄÃÁȢ 4ÅÒÁÐÉÁ ÎÁÄÅØÐÒÅÓÉÏÕ ÔÏÈÔÏ ÇïÎÕ ÂÙ ÍÏÈÌÁ ÎÅÇÁÔþÖÎÅ 

ÏÖÐÌÙÖÎÉĩ ÐÒÜÖe formovanÉÅ ÔÅÊÔÏ ĤÔÒÕËÔĭÒÙȟ ËÅìĿÅ ÊÅ ÔÏ ÐÒÜÖÅ ÒÅÐÒÅÓÉÁ Nkx2.5, ËÔÏÒÜ 

doÐÏÍÜÈÁ ÓÐÒÜÖÎÅÍÕ ÖĻÖÏÊÕ 3! ÕÚÌÁ (Kasahara et al., 1998). 4ÅÒÁÐÅÕÔÉÃËï ÎÁÒÕĤÅÎÉÅ 

ÒÅÐÒÅÓÏÒÏÖ ÁÌÅÂÏ ÅÎÈÁÎÃÅÒÏÖ ÔÏÈÔÏ ÇïÎÕ ÂÙ ÍÏÈÌÏ ÎÁÒÕĤÉĩ ÊÅÍÎĭ ÒÅÇÕÌÁéÎĭ ĤÔÒÕËÔĭÒÕ 

ÁËÔÉÖÜÃÉÅ Á ÒÅÐÒÅÓÉÅȟ ËÔÏÒÜ ÓÁ ÐÏÄÉÅċÁ ÎÁ ÏÖÐÌÙÖĐÏÖÁÎþ ÖĻÖÏÊÁ ÖÉÁÃÅÒĻÃÈ ĤÔÒÕËÔĭÒ Ö srdci. 

0ÒÅÊÁÓĐÏÖÁÎÉÅ ÒÏÚÔÏËÏÍ 3ÃÁlÅ ÐÏÄċÁ (Hama et al., 2011) bola jedna 

z ÎÁÊÐÒþÎÏÓÎÅÊĤþÃÈ ÔÅÃÈÎþË ÐÏÕĿÉÔĻÃÈ Ö ÐÒÜÃÉȢ 4ÅÎÔÏ ÒÏÚÔÏË Á ÊÅÈÏ ÐÒÅÊÁÓĐÏÖÁÃÉÅ 

schopnosti dopomohli k ÚÉÓÔÅÎÉÕ ÄÖÏÃÈ ÉÎÆÏÒÍÜÃÉþ ÐÏmocou jednej techniky. Prvou bolo 

ÇÅÎÏÔÙÐÏÖï ÕÒéÅÎÉÅ ÓÒÄÃÁ ÎÁ ÚÜËÌÁÄÅ ÐÏÒÏÖÎÁÎÉÁ ÅØÐÒÅÓÉÅ '&0 Ö ÅÍÂÒÙÜÃÈ Ó ÒĖÚÎÙÍ 

ÄÜÖËÏÖÁÎþÍ ÇïÎÕ Nkx2.5 ÖìÁËÁ ÅØÐÒÅÓÉÉ Ö ÒĖÚÎÙÃÈ ĤÔÒÕËÔĭÒÁÃÈȟ ÄÒÕÈÏÕ ÂÏÌÏ 

ÊÅÄÎÏÚÎÁéÎï ÐÏÔÖÒÄÅÎÉÅ ÎÅÐÒþÔÏÍÎÏÓÔÉ ÔÒÁÂÅËÕÌÏÖÅÊ ÓÉÅÔÅ ÁËÏ ÆÅÎÏÔÙÐ ÍÕÔÁÎÔÎĻÃÈ 

ÈÏÍÏÚÙÇÏÔÏÖȢ 4ÅÎÔÏ ÓÐĖÓÏÂ ÓÐÏÌÏéÎïÈÏ ÐÏÕĿÉÔÉÁ ËÏÎÆÏËÜÌÎÅÊ ÍÉËÒÏÓËÏÐÉÅ 

a ÊÅÄÎÏÄÕÃÈïÈÏ Á ÖÅċÍÉ ĭéÉÎÎïÈÏ ÐÒÅÊÁÓĐÏÖÁÎÉÁ ÍĖĿÅ ÄÏÐÏÍĖÃĩ Ë ÄÅÔÁÉÌÎïÍÕ 

ÁÎÁÔÏÍÉÃËïÍÕ ÓËĭÍÁÎÉÕ Ö ÓĭéÁÓÎÏÓÔÉ ÍÏĿÎÏ ÅĤÔÅ ÎÅÕÒéÉÔĻÃÈ ÁÂÎÏÒÍÁÌþÔ Ö ÓÒÄÃÉ ÁÊ ÉÎĻÃÈ 

ÔËÁÎÉÖÜÃÈ Ö modeloÖĻÃÈ ÏÒÇÁÎÉÚÍÏÃÈ Ó poruchami v expresii Nkx2.5.  

!ËÔÉÖÁéÎĻ éÁÓ ÖÅÄÅÎÉÁ vzruchu v knock-ÏÕÔÏÖĻÃÈ ÓÒÄÃÉÁÃÈ ÓÁ Ö ÓËĭÍÁÎÏÍ 

ÖĻÖÏÊÏÖÏÍ ĤÔÜÄÉÕ ÚÖßéĤÕÊÅȢ : ÔÏÈÏ ÖÙÐÌĻÖÁȟ ĿÅ ÎÁ ÐÒÅÃÈÏÄ ÅÌÅËÔÒÉÃËïÈÏ ÖÚÒÕÃÈÕ ÍÅÎĤþÍ 

ÓÒÄÃÏÍ ÊÅ ÐÏÔÒÅÂÎï ÖßéĤÉÅ ÍÎÏĿÓÔÖÏ éÁÓÕȟ ÔÁËĿÅ ÐÏÍÅÒ ÍÅÄÚÉ ÄĊĿËÏÕ éÁÓÕ 

a ÖÚÄÉÁÌÅÎÏÓĩÏÕ ÐÒÅÃÈÏÄÕ ÔÏÈÔÏ ÖÚÒÕÃÈÕ ÊÅ neÐÒÉÁÍÏ ĭÍÅÒÎĻȢ 0ÒÅÔÏ ÊÅ ÎÁ ÍÉÅÓÔÅ 

ÐÒÅÄÐÏËÌÁÄÁĩȟ ĿÅ ÔÒÁÎÓËÒÉÐéÎĻ ÆÁËÔÏÒ .ËØςȢυ ÓÁ ÏËÒÅÍ ÈÏÍÅÏÂÏØÏÖÅÊ ĭÌÏÈÙ vo ÖĻÖÏÊi 

srdca ÐÏÄÉÅċÁ ÔÉÅĿ ÎÁ ÓÐÒÜÖÎÏÍ ÖĻÖÏÊÉ ÁÓÐÅËÔÏÖȟ ËÔÏÒï ÓĭÖÉÓÉÁ Óo ĤþÒÅÎþÍ ÅÌÅËÔÒÉÃËïÈÏ 

ÖÚÒÕÃÈÕ ÍÙÏËÁÒÄÏÍ ÅĤÔÅ ÐÒÅÄ ÖÙÔÖÏÒÅÎþÍ ÐÏÄÐÏÒÎĻÃÈ ĤÔÒÕËÔĭÒ ÐÒÅÖÏÄÏÖïÈÏ ÓÙÓÔïÍÕ 

srdca, a teda na jeho funkciiȢ +ÒÜÔËÕ ÄÏÂÕ ÐÒÅÄ ĭÍÒÔþÍȟ ÅĤÔÅ ÐÒÅÄ ÖĻÖÏÊÏÍ ÔĻÃÈÔÏ 

ĤÔÒÕËÔĭÒ Ö ÈÏÍÏÚÙÇÏÔÎÅ ÍÕÔÏÖÁÎĻÃÈ ÅÍÂÒÙÜÃÈ ËÏÌÁÂÕÊÅ ÐÒÅÖÏÄÏÖÜ ÆÕÎËÃÉÁ ÔĻÃÈÔÏ ÓğÄÃ. 

ªÌÏÈu v ÔÏÍ ÍĖĿÅ ÚÏÈÒÜÖÁĩ ÁÊ ÁÂÓÅÎÃÉÁ ÔÒÁÂÅËÕÌÏÖïÈÏ ÓÙÓÔïÍÕȟ ËÔÏÒĻ ÎÅÍÜ ÌÅÎ 

ÍÏÒÆÏÌÏÇÉÃËĭ Á ËÏÎÔÒÁËÔÉÌÎÅ ÆÙÚÉÏÌÏÇÉÃËÙ ÆÕÎËéÎĭ ĭÌÏÈÕ ÓĩÁÈÏÖÁÎÉÁ ËÏÍĖÒ ÐÒÉ 

ÐÕÍÐÏÖÁÎþ ËÒÖÉ ÄÏ ËÒÖÎïÈÏ ÒÉÅéÉÓËÁȟ ÁÌÅ ÁÊ ÅÌÅËÔÒÏÆÙÚÉÏÌÏÇÉÃËĭ ĭÌÏÈÕ Ö ÎÁÐÏÍÜÈÁÎþ 
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ÖÅÄÅÎÉÁ ÅÌÅËÔÒÉÃËïÈÏ ÖÚÒÕÃÈÕ ËÏÍÏÒÁÍÉȟ éÏ ÂÏÌÏ ÐÒÅÄÐÏËÌÁÄÁÎï ÕĿ Ö roku 1976 (Clerc 

et al., 1976). Preto sa v ÈÅÔÅÒÏÚÙÇÏÔÎĻch a knock-ÏÕÔ ÓÒÄÃÉÁÃÈ ÃÅÚ ËÏÍÏÒÏÖï éÁÓÔÉ  

ÐÒÅÓĭÖÁ ÖÚÒÕÃÈ ÖßéĤÏÕ ÒĻÃÈÌÏÓĩÏÕ Á ÓÐÏÍÁċÕÊÅ, keì ÓÁ ÄÏÓÔÜÖÁ ÎÁ ÈÒÁÎÉÃÕ ËÏÍĖÒ Ó 

ÖĻÔÏËÏÖĻÍ ÔÒÁËÔÏÍȢ 4ÁËïÔÏ ÍÏÒÆÏÌÏÇÉÃËï Èranice sa u knock-ÏÕÔÏÖĻÃÈ ÓğÄÃ 

ÎÅÎÁÃÈÜÄÚÁÊĭ a ÐÒÅÓÕÎ ÅÌÅËÔÒÉÃËïÈÏ ÖÚÒÕÃÈÕ ÊÅ Ö ÔĻÃÈÔÏ ÓÒÄÃÉÁÃÈ ÈÏÍÏÇïÎÎÅÊĤÉÅÈÏ 

ÃÈÁÒÁËÔÅÒÕȢ 2ĻÃÈÌÏÓĩ ÊÅ ÐÏÍÁÌĤÉa v ÐÏÒÏÖÎÁÎþ Ó ÎÏÒÍÜÌÎÙÍÉ ÓÒÄÃami a ÖÚÒÕÃÈ ÐÒÅÃÈÜÄÚÁ 

ÒÏÖÎÏÍÅÒÎÅ ÃÅÌÏÕ ÖÉÄÉÔÅċÎÏÕ ÐÌÏÃÈÏÕ ÓÒÄÃÁȢ SpÏÌÏéÎÅ Ó ÃÈĻÂÁÊĭÃÏÕ ÓÉÅĩÏÕ ÔÒÁÂÅËĭÌ ÓÁ 

ÄÜ ÖÙÓÖÅÔÌÉĩ ÒÏÖÎÏÍÅÒÎï ÐÌÙÎÕÔÉÅ ÅÌÅËÔÒÉÃËïÈÏ ÖÚÒÕÃÈÕ ÁÊ ÊÅÈÏ ÚÎþĿÅÎÜ ÒĻÃÈÌÏÓĩ dvoma 

ÍÏÄÅÌÍÉ ÉÎÉÃÉÜÃÉÅ ÅÌÅËÔÒÉÃËïÈÏ ÖÚÒÕÃÈÕ. 0ÒÅÓÕÎ ÖÚÒÕÃÈÕ ÊÅ ÒÏÖÎÏÍÅÒÎĻ ÖìÁËÁ 

ÎÅÒÏÚÄÅÌÅÎÅÊ ĤÔÒÕËÔĭÒÅ ÓÒÄÃÏÖïÈÏ ÔËÁÎÉÖÁ Á ÓÐÏÍÁÌÅÎĻ ÖìÁËÁ ÚÎþĿÅÎÅÊ ÅØÐÒÅÓÉi ÇïÎÏÖȟ 

ËÔÏÒï ÓÁ ÐÏÄÉÅċÁÊĭ ÎÁ ÓÐÒÜÖÎÅÊ ÂÕÎËÏÖÅÊ ÓÔÁÖÂÅȟ ËÔÏÒÜ ÚÁÂÅÚÐÅéÕÊÅ ÓÐÒÜÖÎy prechod 

ÅÌÅËÔÒÉÃËïÈÏ ÖÚÒÕÃÈÕ a ËÔÏÒĻÍ .ËØςȢυ ÓÌĭĿÉ ÁËÏ ÒÅÇÕÌÁéÎĻ ÆÁËÔÏÒȢ 

%ØÐÒÅÓÉÁ ÕÒéÉÔĻÃÈ ÔÙÐÏÖ ËÏÎÅØþÎÏÖȟ ËÔÏÒï ÓÁ Ó ÎÁÊÖßéĤÏÕ ÐÒÁÖÄÅÐÏÄÏÂÎÏÓĩÏÕ 

ÐÏÄÉÅċÁÊĭ ÎÁ ÖÅÄÅÎþ ÅÌÅËÔÒÉÃËïÈÏ ÖÚÒÕÃÈÕ ÍÙÏËÁÒÄÉÏÍȟ Êe v ÍÕÔÁÎÔÎĻÃÈ ÓÒÄÃÉÁÃÈ 

ÚÎþĿÅÎÜ (Jay et al., 2004; Dupays et al., 2005). 4Ï ÍĖĿÅ ÂÙĩ ìÁÌĤþÍ ÄĖÖÏÄÏÍ ÚÎþĿÅÎÅÊ 

ÒĻÃÈÌÏÓÔÉ ÖÚÒuchu v ÐÌÎÅ ÍÕÔÁÎÔÎĻÃÈ ÓÒÄÃÉÁÃÈ a ÔÅÄÁ ÎÅÄÏÓÔÁÔÏéÎÅ ÖÙÖÉÎÕÔï ÐÒÅÖÏÄÏÖï 

schopnosti samotnĻÃÈ ÂÕÎÉÅË ÓËÌÁÄÁÊĭÃÉÃÈ ÖÏÄÉÖï ÔËÁÎÉÖÏ ÓÒÄÃÁȢ !ËÏ ÐÏËÒÁéÏÖÁÎÉÅ 

ÐÒÜÃÅ ÂÕÄÅ ÐÒÅÔÏ ÍÅÄÚÉ ÉÎĻÍÉ ÁÊ ÓËĭÍÁÎÉÅ ÐÒÅÔÒÖÜÖÁÊĭÃÅÊ ÅØÐÒÅÓÉÅ (#.τȟ ÐÒÏÔÅþÎÕ 

ÄÒÁÓÌþËÏÍȾÓÏÄþËÏÍ ÁËÔÉÖÏÖÁÎïÈÏ ËÁÎÜÌÕ ÓĭÖÉÓÉÁÃÅÈÏ Ó ÁÕÔÏÎĕÍÎÏÕ ËÏÎÔÒÏÌÏÕ ÓÒÄÅéÎÅÊ 

ÆÒÅËÖÅÎÃÉÅȟ ËÔÏÒĻ ÊÅ ÅØÐÒÉÍÏÖÁÎĻ Ö ÐÁÃÅÍÁËÅÒÏÖÅÊ ÏÂÌÁÓÔÉ ÃÉÃÁÖéÉÅÈÏ srdca (Baruscotti 

et al., 2011) a ÃÈĻÂÁÊĭÃÅÊ ÅØÐÒÅÓÉÅ 3#.υ!ȟ ËÔÏÒĻ ÊÅ ÓĭéÁÓĩÏÕ ÓÏÄþËÏÖĻÃÈ ËÁÎÜÌÏÖ 

v srdcovom svale, a ÓĭÖÉÓþ Ó ÎÉÅËÏċËĻÍÉ ÁÒÙÔÍÉÃËĻÍÉ ÓÙÎÄÒĕÍÁÍÉ ɉ2ÅÍÍÅ ÅÔ ÁÌȢȟ ςππψɊȟ  

u knock-outov. 

Jedna opakovane sa oÂÊÁÖÕÊĭca ÁÎÏÍÜÌÉÁ ÂÏÌÁ ÐÒÉÅÈÌÂÉÎÁ ÖÏ ÖÚÎÉËÁÊĭÃÅÊ ċÁÖÅÊ 

ËÏÍÏÒÅȢ 4ÜÔÏ ÐÒÉÅÈÌÂÉÎÁ ÂÏÌÁ ÖÉÄÉÔÅċÎÜ ÁËÏ ÎÁ ÆÏÔÏÇÒÁÆÉÜÃÈ ÐÏÄ ÍÉËÒÏÓËÏÐÏÍȟ ÔÁË ÁÊ ÎÁ 

ÏÐÔÉÃËĻÃÈ ÍÁÐÜÃÈȢ 6 ËÏÎÔÅØÔÅ ÐÒÅÎÏÓÕ ÅÌÅËÔÒÉÃËïÈÏ ÖÚÒÕÃÈÕ ÓÒÄÃÏÍ ÎÅÖÙËÁÚÏÖÁÌÁ ÔÜÔÏ 

ÐÒÉÅÈÌÂÅĐ ĿÉÁÄÎÕ ÁËÔÉÖÉÔÕȢ 0ĖÖÏÄÎÅ ÓÏÍ ÐÒÅÄÐÏËÌÁÄÁÌ ÍÅÃÈÁÎÉÃËĭ ÄÅÆÏÒÍÜÃÉÕ ÓÒÄÃÁ 

ÐÏéÁÓ ÍÁÎÉÐÕÌÜÃÉÅ Ó embryom v ÒÜÍÃÉ ÐÒþÐÒÁÖÙ ÎÁ ÍÉËÒÏÓËÏÐÏÖÁÎÉÅȟ ÁÌÅ ÔÜÔÏ ÁÎÏÍÜÌÉÁ 

ÓÁ ÏÂÊÁÖÏÖÁÌÁ éÁÓÔÏ ÕĿ ÏÄ ÚÁéÉÁÔËÕ ÐÏËÕÓÏÖȢ 4ÅÎÔÏ ĭËÁÚ ÓÏÍ ÎÁĤÉÅÌ ÁÊ Ö ÐÒþÐÁÄÅ ÍÁÌïÈÏ 

ÍÎÏĿÓÔÖÁ ×ÉÌÄ-ÔÙÐÅ ÅÍÂÒÙþȟ ÁÌÅ Ö omnohÏ ÍÅÎĤÅÊ ÍÉÅÒÅȢ !Ê ÐÒÉÐÕÓÔÅÎÉÅ ċÕÄÓËÅÊ ÃÈÙÂÙ 

ÐÏĤËÏÄÅÎÉÁ ÓÒÄÃþ ÐÏéÁÓ ÐÒþÐÒÁÖÙ ÂÙ ÎÅÖÙÓÖÅÔċÏÖÁÌÏ ÖÅċËĻ ÎÅÐÏÍÅÒ ÔÅÊÔÏ ÄÅÆÏÒÍÜÃÉÅ 

medzi heterozygotmi a ÎÅÍÕÔÁÎÔÎĻÍÉ ÈÏÍÏÚÙÇÏÔÍÉȢ *Å ĩÁĿËÏ ÕÒéÉÔÅċÎïȟ éÉ ÎÅÐÒþÔÏÍÎÏÓĩ 
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ÄÜÔ Ú tejto oblasti v ÏÐÔÉÃËÏÍ ÍÁÐÏÖÁÎþ ÊÅ ÓÐĖÓÏÂÅÎï ÕÍÉÅÓÔÎÅÎþÍ ÐÒÉÅÈÌÂÎÅȟ ËÔÏÒÜ ÓÁ 

ÖìÁËÁ ÓÖÏÊÍÕ ËÏÎÖÅØÎïÍÕ ÔÖÁÒÕ ÄÏÓÔÁÌÁ ÐÏÄ ÐÌÏĤÎĭ ĭÒÏÖÅĐ ÎÁÊÊÁÓÎÅÊĤÉÅÈÏ ÓÎþÍÁÎÉÁ 

ÏÐÔÉÃËÅÊ ÍÁÐÙȢ !ÖĤÁË ÁÎÉ ÐÒÉ ÚÖĻĤÅÎþ ÔÈÒÅÓÈÏÌÄ ÈÏÄÎĖÔȟ ËÔÏÒï ÖìÁËÁ ÓÏÆÔ×ÁÒÕ ÚÖĻÒÁÚÎÉÁ 

ÁÊ ÎÅÚÁÏÓÔÒÅÎï Á ÊÅÍÎï ÚÍÅÎÙ ÖÏ ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÃÉÉ ÔËÁÎþv, neodhalili aktivitu v tejto oblasti. 

4Ï ÐÏÄÐÏÒÕÊÅ ÈÙÐÏÔïÚÕ ÍÏÒÆÏÌÏÇÉÃËÅÊ ÄÅÆÏÒÍÜÃÉÅȟ ËÔÏÒÜ ÍÜ ÏÄÐÏÖÅÄÁÊĭÃÕ 

ÅÌÅËÔÒÏÆÙÚÉÏÌÏÇÉÃËĭ ÐÏÒÕÃÈÕȢ 2ÅÚÙ ÎÁ ËÏÎÆÏËÜÌÎÏÍ ÍÉËÒÏÓËÏÐÅ ÎÅÐÏÓËÙÔÌÉ ÉÎÄþÃÉÕȟ éÏ 

ÍĖĿÅ ÓÔÜĩ ÚÁ ÔÏÕÔÏ ÄÅÆÏÒÍÜÃÉÏÕȢ 6 ÐÒþÐÁÄÅȟ ĿÅ ÂÕÄÅ ËÔÏÒÜËÏċÖÅË z ÔĻÃÈÔÏ ÍÏĿÎÏÓÔþ 

ÐÒÁÖÄÉÖÜȟ ÐÏÕËÁÚÕÊÅ ÔÏ ÎÁ ìÁÌĤþ ÖĻÒÁÚÎĻ ÒÏÚÄÉÅÌ Õ ÈÁÐÌÏÉÎÓÕÆÉÃÉÅÎÔÎĻÃÈ ÊÅÄÉÎÃÏÖȢ 4Ï 

ÍĖĿÅ ÎÁÚÎÁéÏÖÁĩ ìÁÌĤþ ÄĖÖÏÄȟ ËÔÏÒĻ ÓÐĖÓÏÂÕÊÅ ÐÏÒÕÃÈÙ ÐÒÅÖÏÄÏÖïÈÏ ÓÙÓÔïÍÕ Õ takto 

ÐÏÓÔÉÈÎÕÔĻÃÈ ÊÅÄÉÎÃÏÖ Á ÚÁÓÌĭĿÉ ÓÉ ìÁÌĤÉÅ ÓËĭÍÁÎÉÅȢ 

V ċÕÄÓËÅÊ ÐÏÐÕÌÜÃÉÉ ÓÁ ÕĿ ÍÕÔÜÃÉÁ Ö jednom nukleotide v ÄĖÌÅĿÉÔÅÊ ÒÅÇÕÌÁéÎÅÊ 

ÁÌÅÂÏ ĤÔÒÕËÔĭÒÎÅÊ éÁÓÔÉ .ËØςȢυ ÍĖĿÅ ÐÒÅÊÁÖÉĩ ÚÜÖÁĿÎÏÕ ÐÏÒÕÃÈÏÕ Ö prevoÄÏÖÏÍ ÓÙÓÔïÍÅ 

v ÐÒÉÅÂÅÈÕ ĿÉÖÏÔÁ (Schott et al., 1998; Balci et Akdemir, 2011; Belvis et al., 2009; Liu 

et al., 2011). V ÒÜÍÃÉ ÖÒÏÄÅÎĻÃÈ ÐÏÒĭÃÈ ÓÁ ÓÏÍÁÔÉÃËï ÍÕÔÜÃÉÅ Ö ÇïÎÅ Nkx2.5 ÐÏÄÉÅċÁÊĭ 

ÔÁËÔÉÅĿ ÎÁ ÉÃÈ ÖÙÔÖÜÒÁÎþȟ ÁÖĤÁË ĤÔĭÄÉÁ ÓÌÅÄÕÊĭÃÁ ÔÉÅÔÏ ÍÕÔÜÃÉÅ ÂÏÌÁ ÒÏÂÅÎÜ ÎÁ ÓÒÄÃÉÁÃÈȟ 

ËÔÏÒï ÂÏÌÉ éÁÓÔÏ ÖÉÁÃ ÎÅĿ ςπ ÒÏËÏÖ ÎÁÌÏĿÅÎï ÖÏ ÆÏÒÍÁÌÄÅÈÙÄÏÖÅÊ ÆÉØÜÃÉÉȢ 3ÁÍÉ ÁÕÔÏÒÉ 

ÐÒÉÚÎÜÖÁÊĭ ÍÏĿÎÏÓĩ ÐÏĤËÏÄÅÎÉÁ $.! ÆÏÒÍÁÌÄÅÈÙÄÏÍ Á ÔÅÄÁ ÚÎþĿÅÎĭ ÄĖÖÅÒÙÈÏÄÎÏÓĩ ÉÃÈ 

ÎÜÌÅÚÏÖȟ ÁÖĤÁË ÖßéĤÉÎÁ ÔĻÃÈÔÏ ÓÏÍÁÔÉÃËĻÃÈ ÍÕÔÜÃÉÉ ÂÏÌÁ ÏÄÈÁÌÅÎÜ Ö ĤÔÒÕËÔĭÒÁÃÈȟ ËÔÏÒï 

ÂÏÌÉ ÄÅÆÏÒÍÏÖÁÎïȢ 6 ÎÅÐÏĤËÏÄÅÎĻÃÈ ÔËÁÎÉÖÜÃÈ ÔÉÅÔÏ ÍÕÔÜÃÉÅ ÎÜÊÄÅÎï ÎÅÂÏÌÉȟ éÏ ÎÁ ÄÒÕÈĭ 

stranu poukazuje nÁ ÓËÕÔÏéÎĻ ÎÜÌÅÚ ÖÐÌÙÖÕ ÓÏÍÁÔÉÃËĻÃÈ ÆÕÎËÃÉþ ÎÁ ÓÒÄÃÏÖï ÐÏÒÕÃÈÙ 

(Draus Jr. et al., 2008; Reamon-Buettner et Borlak, 2004). 

*ÅÄÎÏÎÕËÌÅÏÔÉÄÏÖï ÍÕÔÜÃÉÅȟ éÉ ÕĿ ÓÏÍÁÔÉÃËï ÁÌÅÂÏ ÇÁÍÅÔÉÃËïȟ ÓÁ Ö ÍÎÏÈĻÃÈ 

ÖĻÓËÕÍÏÃÈ ÏÂÊÁÖÕÊĭ Ö ÇÅÎÅÔÉÃËĻÃÈ ĤÔĭÄÉÜÃÈ ċÕÄþ Ó ÖÒÏÄÅÎĻÍÉ ÐÏruchami srdca. Vo 

ÖßéĤÉÎÅ Ú nich sa pri screeningu a ÈċÁÄÁÎþ ÐÏĤËÏÄÅÎÅÊ ÇÅÎÅÔÉÃËÅÊ ÉÎÆÏÒÍÜÃÉÅ ÇïÎÕ Nkx2.5 

ÎÁĤÌÏ ÍÅÎĤÉÅ ÐÅÒÃÅÎÔÏ ÊÅÄÉÎÃÏÖȟ ËÔÏÒþ ÓËÕÔÏéÎÅ ÔĭÔÏ ÍÕÔÜÃÉÕ ÍÁÌÉ (Liu et al., 2011; Liu et 

al., 2009; Dinesh et al., 2010; Peng et al., 2010). 0ÒÅ ÖÅċÁ ÐÏÒĭÃÈȟ ÁËÏ ÊÅ ÎÁÐÒþËÌÁÄ 

&ÁÌÌÏÔÏÖÁ ÔÅÔÒÁÌĕÇÉÁȟ !3$ ÁÌÅÂÏ ÓÙÎÄÒĕÍ ÎÜÈÌÅÈÏ ÓÒÄÃÏÖïÈÏ ĭÍÒÔÉÁ (Perera et al., 2014) 

ÎÅÅØÉÓÔÕÊĭ ÓÁÍÏÓÔÁÔÎï ÇïÎÙȢ 2ÏÖÎÁËÏ éÌÅÎÏÖÉÁ ÒÏÄÉÎÙ ÄÅÄÉÁÃÉ ÒÏÖÎÁËĻ ÄÅÆÅËÔ Ö ÇïÎÅ 

ÍĖĿÕ ÖÙËÁÚÏÖÁĩ ÒĖÚÎÅ ÆÅÎÏÔÙÐÙȟ ËÔÏÒï ÎÅÍÕÓÉÁ ÂÙĩ ÐÒÅÓÎÅ ÄÅÆÉÎÏÖÁÔÅċÎï ËÌÉÎÉÃËĻÍÉ 

ÏÈÒÁÎÉéÅÎÉÁÍÉȢ *Å ÔÏ ÐÒÜÖÅ ÆÅÎÏÍïÎ ÈÅÔÅÒÏÇÅÎÉÔÙȟ ÚÎþĿÅÎÅÊ ÐÅÎÅÔÒÁÎÃÉÅ Á variabilnej 

ÅØÐÒÅÓÉÖÉÔÙȟ ÎÁ ËÔÏÒĻ ÓÁ ÍÕÓþ ÂÒÁĩ Ö ÐÒþÐÁÄÅ ċÕÄÓËĻÃÈ ÓÒÄÃÏÖĻÃÈ ÐÏÒĭÃÈȟ éÉ ÕĿ ÄÅÄÉéÎĻÃÈ 

ÁÌÅÂÏ ÎÉÅȟ ÄÏÓÔÁÔÏéÎĻ ÚÒÅÔÅċȢ .ÁÐÒÉÅË ÔÏÍÕ ÊÅ ÍÏĿÎïȟ ĿÅ ÓÁÍÏÓÔÁÔÎÜ ÍÕÔÜÃÉÁ Ö Nkx2.5 
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ÎÅÍÕÓþ ÂÙĩ ÄÏÓÔÁÔÏéÎÜ ÎÁ ÓÐĖÓÏÂÅÎÉÅ ÐÒÅÊÁÖÕ ÃÅÌÅÊ ÃÈÏÒÏÂÙ (Benson et Martin, 2010), aj 

ËÅì ÊÅ ÄĖÌÅĿÉÔï ÕÍÉÅÓÔÎÅÎÉÅ ÔÅÊÔÏ ÍÕÔÜÃÉÅ Á jej charakter. 

S ÖÅċËÏÕ ÐÒÁÖÄÅÐÏÄÏÂÎÏÓĩÏÕ ÓĭÖÉÓÉÁ ÒĖÚÎÅ ÔÙÐÙ ÍÕÔÜÃÉþȟ éÉ ÕĿ ÊÅÄÎÏÎÕËÌÅÏÔÉÄÏÖï 

zmeÎÙȟ ÄÅÌïÃÉÅ ÁÌÅÂÏ ÉÎÚÅÒÃÉÅȟ Ó ÄÅÍÏÇÒÁÆÉÏÕȢ 6ÅċÁ ĤÔĭÄÉþ ÓÁ ÏÒÉÅÎÔÕÊÅ ÎÁ ÓËĭÍÁÎÉÅ 

ÍÕÔÜÃÉÉ Ö Nkx2.5 u ÕÒéÉÔÅÊ ÐÏÐÕÌÜÃÉÅ ċÕÄþ ÁÌÅÂÏ Õ ÄÁÎÅÊ ÎÜÒÏÄÎÏÓÔÉȟ ÐÒþÐÁÄÎÅ 

u ÕÚÁÔÖÏÒÅÎĻÃÈ ÐÏÐÕÌÜÃÉÉ Ö ÒĖÚÎÙÃÈ ÏÂÌÁÓÔÉÁÃÈ ÄÁÎïÈÏ ĤÔÜÔÕȢ *Å ÎÉÅËÏċËÏ ĤÔĭÄÉÉ 

ÏÒÉÅÎÔÕÊĭÃÉÃÈ ÓÁ ÎÁ IþÎÓËÕ ÐÏÐÕÌÜÃÉÕ (Zhang et al., 2009; Ding et al., 2009; Liu et al., 

2009; Peng et al., 2010; Wang et al., 2011; Wang et al., 2013; Liu et al., 2015; Feng et al., 

2015)ȟ ÏÂÙÖÁÔÅċÏÖ )ÎÄÉÅ (Dinesh et al., 2010), Talianska (Beffagna et al., 2013), Mexika 

(Alcantara-Origoza et al., 2015; Aguayo-Gomez et al., 2015), Turecka (Akcaboy et al., 

2008) a Tuniska (Nouira et al., 2008). Napriek tomu v ÓĭéÁÓÎÏÓÔÉ ÎÉÅ Óĭ Ë ÄÉÓÐÏÚþÃÉÉ 

ĿÉÁÄÎÅ ĤÔĭÄÉÅȟ ËÔÏÒï ÂÙ ÓÁ ÚÁÍÅÒÉÁÖÁÌÉ ÈÌÁÖÎÅ ÎÁ ÒÏÚÄÉÅÌ ÁÌÅÂÏ ÏÐÁËÏÖÁÎï ÏÂÊÁÖÏÖÁÎÉÅ ÓÁ 

mÕÔÜÃÉþȟ ËÔÏÒï ÂÙ ÊÅÄÎÏÚÎÁéÎÅ ÓĭÖÉÓÅÌÉ Ó prostredþÍ ÁÌÅÂÏ Ó krajinou, v ktorej  pacienti 

s ÖÒÏÄÅÎĻÍÉ ÓÒÄÃÏÖĻÍÉ ÐÏÒÕÃÈÁÍÉ ĿÉÌÉȢ (ċÁÄÁÎÉÅ ÐÏÄÏÂÎÏÓÔÉ ÍÕÔÜÃÉÉ Ö ÒĖÚÎÙÃÈ 

ÐÏÐÕÌÜÃÉÜÃÈ ÍÙĤþ ÏÄÈÁÌÉÌÏ ÒÏÚÄÉÅÌÎÏÓĩ ÓĭÖÉÓÉÁÃÕ ÐÒÜÖÅ Ó ÕÒéÉÔÏÕ ÌþÎÉÏÕ (Rosenthal & 

Harvey, 1999) a ÎÁÐÒÉÅË ÍÏĿÎĻÍ ÒÏÚÄÉÅÌÏÍ ÖÏ ÆÅÎÏÔÙÐÏÃÈ ÍÅÄÚÉ ÔĻÍÔÏ ÍÏÄÅÌÏÖĻÍ 

organizmom a éÌÏÖÅËÏÍ ÂÙ ÓĭÖÉÓÌÏÓÔÉ Ó ÄÅÍÏÇÒÁÆÉÏÕ ÍÏÈÌÉ ÄÏÐÏÍĖÃĩ ĤÐÅÃÉÆÉËÏÖÁĩ 

ÒÉÚÉËÜ Á ÎÜÊÓĩ ÔÅÒÁÐÉÕ ÁÐÌÉËÏÖÁÔÅċÎĭ ÐÒÅ ĤÐÅÃÉÆÉÃËï ÐÏÐÕÌÜÃÉÅ ċÕÄþȢ 

Vedeckou a ËÌÉÎÉÃËÏÕ ÖĻÚÖÏÕ Ö ÐÒþÐÁÄÅ ËÁÒÄÉÏÖÁÓËÕÌÜÒÎÅÊ ÒÅÇÅÎÅÒÁÔþÖÎÅÊ 

ÍÅÄÉÃþÎÙ ÊÅ ÖÙÔÖÏÒÅÎÉÅ ÎÏÖĻÃÈ ÔÅÒÁÐÅÕÔÉÃËĻÃÈ ÓÔÒÁÔïÇÉþ, ËÔÏÒï ÐÏÄÐÏÒÉÁ ÏÂÎÏÖÕ Á ÏÐÒÁÖÕ 

ÓÒÄÃÏÖïÈÏ ÓÖÁÌÕȢ IÁÓÔÅÊĤÉÅ ÐÏÕĿþÖÁÎÉÅ ËÍÅĐÏÖĻÃÈ ÂÕÎÉÅË Á ÒÅÇÅÎÅÒÁÔþÖÎÅÊ ÂÉÏÌĕÇÉÅ ÊÅ 

smerÏÖÁÎÉÅ ÄÏ ÂÕÄĭÃÎÏÓÔÉȟ ËÄÅ ÊÅ ÉÎĿÉÎÉÅÒÓÔÖÏ ÓÒÄÃÏÖïÈÏ ÓÖÁÌÕ Á ÐÏÕĿþÖÁÎÉÅ ÂÕÎÉÅË 

ÓÃÈÏÐÎĻÃÈ ÄÉÆÅÒÅÎÃÏÖÁÎÉÁ ÄÏ ÍÙÏËÁÒÄÉÏÃÙÔÏÖ ÖÈÏÄÎĻÍ ÓÍÅÒÏÖÁÎþÍ ìÁÌĤÉÅÈÏ ÖĻÓËÕÍÕȢ 

ªÓÐÅÃÈ ÔÏÈÔÏ ÔÙÐÕ ÒÅÇÅÎÅÒÁÔþÖÎÅÊ ÍÅÄÉÃþÎÙ ÓÐÏéþÖÁ Ö ÕÒéÅÎþ ÖÈÏÄÎïÈÏ ÂÕÎËÏÖïÈÏ ÔÙÐÕȟ 

ËÔÏÒĻ ÂÙ ÂÏÌ ÐÏÕĿÉÔÅċÎĻ ÎÁ ÏÐÒÁÖÕ ÓÒÄÃÁȢ 6 ÔÏÍÔÏ ÐÒþÐÁÄÅ ÊÅ ÐÏÕĿÉÔÉÅ ÁÕÔÏÌĕÇÎÙÃÈ 

ÓÒÄÃÏÖĻÃÈ ËÍÅĐÏÖĻÃÈ ÂÕÎÉÅËȟ ÚþÓËÁÎĻÃÈ Ú ÄÉÆÅÒÅÎÃÏÖÁÎïÈÏ ÄÏÓÐÅÌïÈÏ ÓÒÄÃÏÖïÈÏ ÓÖÁÌÕȟ 

ÎÅÉÎÖÁÚþÖÎÙÍ ÓÐĖÓÏÂÏÍ ÔÅÒÁÐÉÅȢ 6ÙÕĿÉÔÉÅ ÅÍÂÒÙÏÎÜÌÎÙÃÈ ÂÕÎÉÅË ÎÜÊÄÅÎĻÃÈ ÐÏÍÏÃÏÕ 

ÕÒéÅÎÉÁ ËÁÒÄÉÏÖÁÓËÕÌÜÒÎÙÃÈ ÐÒÏÇÅÎÉÔÏÒÏÖ ÕËÁÚÕÊÅ ÎÁ ÍÏĿÎĻ ÖÈÏÄÎĻ ÓÍÅÒ ÐÏÔÅÎÃÉÜÌÎÅÊ 

terapie (Yi et al., 2010). 0ÏÕĿþÖÁÎÉÅ ÓÐÒÜÖÎÙÃÈ ÒÅÐÏÒÔïÒÏÖĻÃÈ ÓÙÓÔïÍÏÖ ÐÒÅ ÚÉÓĩÏÖÁÎÉÅ 

ÅØÐÒÅÓÉÅ ÓÒÄÃÏÖĻÃÈ ÐÒÏÇÅÎÉÔÏÒÏÖ ÍĖĿÅ ÄÏÐÏÍĖÃĩ Ë ÒĻÃÈÌÅÍÕ ÖĻÖÏÊÕ ÔÅÃÈÎþË ÎÁ 

ÖÙÈċÁÄÜÖÁÎÉÅ ÓÐÒÜÖÎÅÈÏ ÔÙÐÕ ÂÕÎÉÅË ÖÈÏÄÎĻÃÈ ÐÒÅ ÒÅÇÅÎÅÒÁÔþÖÎÕ ÔÅÒÁÐÉÕ (Hsiao et al., 

2008). .ÅÖĻÈÏÄÁÍÉ ÐÏÕĿÉÔÉÁ ċÕÄÓËĻÃÈ ËÍÅĐÏÖĻÃÈ ÂÕÎÉÅË ÊÅ ÎþÚËÁ ÅÆÅËÔÉÖÉÔÁ 
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ËÁÒÄÉÏÍÙÏÇÅÎÉÃËÅÊ ÄÉÆÅÒÅÎÃÉÜÃÉÅȟ ÎþÚËÁ ĭÒÏÖÅĐ ÐÒÅĿÉÔÉÁ ÐÏ ÔÒÁÎÓÐÌÁÎÔÜÃÉÉȟ ÔÅÎÄÅÎÃÉÁ 

ÔÖÏÒÂÙ ÔÅÒÁÔĕÍÏÖ Á ÉÍÕÎÏÌÏÇÉÃËï ÏÄÍÉÅÔÎÕÔÉÅ ÔÒÁÎÓÐÌÁÎÔÜÔÕ (Segers & Lee, 2008). 0ÒÜÖÅ 

ÁÊ ÐÏÕĿÉÔþÍ ÍÅÔÏÄÉËÙ ÏÐþÓÁÎÅÊ Ö ÔÅÊÔÏ ÐÒÜÃÉ ÂÙ ÂÏÌÏ ÍÏĿÎï ÓÌÅÄÏÖÁĩ ÐÒÉÊÁÔÉÅ 

a ÓÍÅÒÏÖÁÎÉÅ ÔÒÁÎÓÐÌÁÎÔÏÖÁÎĻÃÈ ÂÕÎÉÅË ÄÏ ĿÉÁÄÁÎĻÃÈ éÁÓÔÉ ÓÒÄÃÁȟ éÉ ÕĿ ÄÏ ÆÕÎËéÎĻÃÈ 

éÁÓÔþ ÐÒÅÖÏÄÏÖïÈÏ ÓÙÓÔïÍÕ, ako Óĭ ÎÁÐÒþËÌÁÄ SA alebo AV uzol, alebo na vytvorenie 

ÆÕÎËéÎĻÃÈ ĤÔÒÕËÔĭÒ ÐÏÄÐÏÒÕÊĭÃÉÃÈ ÓÐÒÜÖÎÅ ÆÕÎÇÏÖÁÎÉÅ ÅÌÅËÔÒÏÆÙÚÉÏÌĕÇÉÅ ÓÒÄÃÁȢ  

5ËÜÚÁÎÉÅ ÎÁ ÐÒÏÂÌïÍÙ ÓĭÖÉÓÉÁÃÅ Ó ÄÜÖËÏÖÁÎþÍ Nkx2.5 ÖìÁËÁ ÔÅÊÔÏ ÐÒÜÃÉ 

ÐÏÕËÁÚÕÊĭ ÎÁ ÐÏÔÒÅÂÕ ìÁÌĤÉÅÈÏ ÓËĭÍÁÎÉÁ ÄĖÖÏÄÏÖ ÓÒÄÃÏÖïÈÏ ÚÌÙÈÁÎÉÁ Õ ÔĻÃÈÔÏ 

ÍÕÔÁÎÔÏÖȢ -ÅÔÏÄÉÃËÜ ÐÒþÐÒÁÖÁ ÖÚÏÒÉÅË Ö ĤÔÜÄÉÕȟ ËÅÄÙ ÆÕÎËÃÉÅ ÓÒÄÃÁ ÍÙĤÉÅÈÏ ÅÍÂÒÙÁ 

ÐÒÉÃÈÜÄÚÁÊĭ ËÕ ËÏÌÁÐÓÕȟ ÊÅ ÔÅÃÈÎÉÃËÙ ÎÜÒÏéÎÜ Á ÊÅ ÐÏÔÒÅÂÁ ÖÅċËïÈÏ ÍÎÏĿÓÔÖÁ ÖÚÏÒÉÅk, 

z ËÔÏÒĻÃÈ ÊÅ ÌÅÎ ÍÅÎĤÉÁ éÁÓĩ ÄÏÓÔÁÔÏéÎÅ ÁËÔþÖÎÁ, ÁÂÙ ÖÙÎÉÅÓÌÁ ÖĻÓÌÅÄËÙ ÖÈÏÄÎï 

k ÏÂÊÅËÔþÖÎÕ ÐÏÕĿÉÔÉÕ ÄÏ  ĤÔÁÔÉÓÔÉÃËïÈÏ ÓÐÒÁÃÏÖÁÎÉÁȢ 6ìÁËÁ ÔÏÍÕÔÏ ÏÂÄÏÂÉÕ ÓËĭÍÁÎÉÁ ÊÅ 

ÖĤÁË ÍÏĿÎï ÎÜÊÓĩ ÁÂÎÏÒÍÁÌÉÔÙ Ö ÅÌÅËÒÏÆÙÚÉÏÌĕÇÉÉ ÁÊ ËÏÎÔÒÁËÔÉÌÎĻÃÈ éÉ ÍÏÒÆÏÌÏÇÉÃËĻÃÈ 

vlastÎÏÓÔÉÁÃÈ ÓÒÄÃÁȟ ËÔÏÒï ÓÁ Õ ÍÕÔÁÎÔÎĻÃÈ ÈÏÍÏÚÙÇÏÔÏÖ ÐÏÓÔÎÁÔÜÌÎÅ ÓËĭÍÁĩ ÎÅÄÁÊĭȟ 

ËÅìĿÅ ÓÁ ÊÅÄÎÜ Ï ÌÅÔÜÌÎÕ ÍÕÔÜÃÉÕ Ö ÔÁËÏÍÔÏ ÄÜÖËÏÖÁÎþȢ 6ìÁËÁ ÄÜÔÁÍ ÚþÓËÁÎĻÃÈ Ú knock-

ÏÕÔÏÖĻÃÈ ÏÐÔÉÃËĻÃÈ ÍÜÐ ÊÅ ÍÏĿÎï ÎÜÊÓĩ ËÏÒÅÌÜÃÉÕ ÍÅÄÚÉ ÈÅÔÅÒÏÚÙÇÏÔÎĻÍ ÆÅÎÏÔÙÐÏÍ 

a homozygotne muÔÁÎÔÎĻÍȟ ËÕ ËÔÏÒïÍÕ ÂÙ ÓÁ ÐÏÒÏÖÎÜÖÁÎþÍ ÈÅÔÅÒÏÚÙÇÏÔÏÖ Á wild -type 

ÍÏÄÅÌÏÖ ÎÅÂÏÌÏ ÍÏĿÎï ÄÏÐÒÁÃÏÖÁĩȢ 
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5. ½#±9w 

4ÜÔÏ ÐÒÜÃÁȟ ÚÁÍÅÒÁÎÜ ÎÁ ÆÅÎÏÔÙÐÏÖĻ ÐÒÅÊÁÖ ÒĖÚÎÅÈÏ ÄÜÖËÏÖÁÎÉÁ ÇïÎÕ Nkx2.5 na 

ÅÌÅËÔÒÏÆÙÚÉÏÌÏÇÉÃËï ÖÌÁÓÔÎÏÓÔÉ ÅÍÂÒÙÏÎÜÌÎÅÈÏ ÍÙĤÉÅÈÏ ÓÒÄÃÁȟ ÂÏÌÁ ÚÁÌÏĿÅÎÜ ÎÁ ÔÅÃÈÎÉÃËÙ 

ÎÜÒÏéÎÏÍ ÓÐĖÓÏÂÅ ÓËĭÍÁÎÉÁ ÐÒÅÎÏÓÕ ÅÌÅËÔÒÉÃËïÈÏ ÉÍÐÕÌÚÕ ÎÁ ĿÉÖĻÃÈ ÓÒÄÃÉÁÃÈȢ /ÐÔÉÃËï 

ÍÁÐÏÖÁÎÉÅ ÓÌĭĿÉÌÏ ÁËÏ ÈÌÁÖÎÜ ÔÅÃÈÎÉËÁ ÚþÓËÁÖÁÎÉÁ ÏÐÔÉÃËĻÃÈ ÍÜÐȟ ËÔÏÒï ÊÁÓÎÅ ÕËÁÚÕÊĭ 

ÒĻÃÈÌÏÓĩȟ ÓÍÅÒ Á ÖÚÄÉÁÌÅÎÏÓĩȟ ËÔÏÒĭ ÐÒÅÊÄÅ ÅÌÅËÔÒÉÃËĻ ÖÚÒÕÃÈȢ 6ìÁËÁ ÔÏÍÕ ÂÏÌÏ ÍÏĿÎï 

ÕÒéÉĩ ÚÜËÌÁÄÎï ÅÌÅËÔÒÏÆÙÚÉÏÌÏÇÉÃËï ÖÌÁÓÔÎÏÓÔÉ ÍÕÔÁÎÔÎĻÃÈ ÍÙĤþÃÈ ÓğÄÃ v ranom 

ÅÍÂÒÙÏÎÜÌÎÏÍ ÖĻÖÏÊÏÍ ĤÔÜÄÉÕȢ 

6ÅċÁ ÐÒÜÃ ÔÏÈÔÏ ÔÙÐÕ ÓÁ ÎÅÄÜ ÄÏÈċÁÄÁĩȟ ËÅìĿÅ ÎÜÒÏéÎÏÓĩ ÔÅÃÈÎÉËÙ a ÎþÚËÁ 

ÖĻĩÁĿÎÏÓĩ ÄÜÔ ÐÏÍÏÃÏÕ ÔÅÊÔÏ ÍÅÔĕÄÙ ÏÄÒÜÄÚÁ ÖÅċÁ ÖÅÄÅÃËĻÃÈ ÐÒÁÃÏÖÎþËÏÖȢ .ÁÐÒÉÅË 

ÔÏÍÕ ÊÅ ÄĖÌÅĿÉÔï ÚÁÍÅÒÁĩ sa v ÈċÁÄÁÎþ ÐÒþéÉÎ ÖÒÏÄÅÎĻÃÈ ÓÒÄÃÏÖĻÃÈ ÐÏÒĭÃÈ Õ ċÕÄþ ÁÊ 

ÔĻÍÔÏ ÓÍÅÒÏÍȟ ÐÒÅÔÏĿÅ ÓËĭÍÁÎþÍ ÓğÄÃ tesne pred ich kolapsom a ÎÜÓÌÅÄÎĻÍ ĭÍÒÔþÍ 

jedinca v ÔÅÊÔÏ ÐÒÜÃÉ ÐÏÍÏÈÌÏ ÏÄÈÁÌÉĩ ÐÏÒÕÃÈÙ ÖÏ ÖÅÄÅÎþ ÅÌÅËÔÒÉÃËïÈÏ ÉÍÐÕÌÚÕȢ 4Ï ÍĖĿÅ 

ÄÏÐÏÍĖÃĩ ÈÌÂĤÉÅÍÕ ÐÏÃÈÏÐÅÎÉÕ ÖÚÎÉËÕ ÓÒÄÃÏÖĻÃÈ ÐÏÒĭÃÈȟ ËÔÏÒï ÍÁÊĭ ÂÕì ÃÅÌÏĿÉÖÏÔÎï 

prejavy ÁÌÅÂÏ ÓÁ ÐÒÅÊÁÖÉÁ ÁĿ Ö ÕÒéÉÔÏÍ ÖÅËÕȢ +ÅìĿÅ ÔÉÅÔÏ ÐÏÒÕÃÈÙ ÍĖĿÕ ÂÙĩ ÐÒÅ ċÕÄþ 

ÓÍÒÔÅċÎïȟ ÊÅ ÄĖÌÅĿÉÔï ÚÁÍÅÒÁĩ ÓÁ ÎÁ ÈċÁÄÁÎÉÅ ÐÒþéÉÎ ÉÃÈ ÖÚÎÉËÕȟ ÐÏÃÈÏÐÅÎÉÅ ÄÒÜÈȟ ËÔÏÒï 

za ich vznikom stoja a ÎÜÓÌÅÄÎÅ ÓËĭÍÁÎÉÅ ÔÅÒÁÐÅÕÔÉÃËĻÃÈ ÍÏĿÎÏÓÔþ ÉÃÈ ÎÜÐÒÁÖÙ ÁÌÅÂÏ 

ÚÍÉÅÒÎÅÎÉÁ ÉÃÈ ÐÒþÚÎÁËÏÖȢ 

3ÍÅÒÏÖÁÎÉÅ ìÁÌĤÉÅÈÏ ÖĻÓËÕÍÕ ÂÙ ÍÁÌÏ ÂÙĩ ÓĭÓÔÒÅÄÅÎï ÎÁ éÏ ÎÁÊÄÅÔÁÉÌÎÅÊĤÉÅ 

pÏÃÈÏÐÅÎÉÅ ËÏÍÐÌÅØÎĻÃÈ ÒÅÇÕÌÁéÎĻÃÈ ÄÒÜÈȟ ËÔÏÒï ÓÔÏÊÁ ÚÁ ÍÏÒÆÏÌÏÇÉÃËĻÍ 

a ÆÙÚÉÏÌÏÇÉÃËĻÍ ÖĻÖÏÊÏÍ ÓÒÄÃÁ ÎÁ ÍÏÄÅÌÏÖĻÃÈ ÏÒÇÁÎÉÚÍÏÃÈ ÂÌþÚËÙÃÈ éÌÏÖÅËÕ a aj na 

ċÕÄÓËĻÃÈ ÐÒþËÌÁÄÏÃÈȢ 4ÜÔÏ ÍÅÔĕÄÁ ÍÜ ÐÏÔÅÎÃÉÜÌ ÏÂÊÁÖÅÎÉÁ ìÁÌĤþÃÈ ÁÎÏÍÜÌÉþ ÖÏ ÆÙÚÉÏÌĕÇÉÉ 

srdca a ÊÅ ÍÏĿÎï, ĿÅ ÐÒÜÖÅ ÓËĭÍÁÎÉÅ ÈÏÍÏÚÙÇÏÔÎïÈÏ ÇÅÎÏÔÙÐÕ ÔÏÈÔÏ ÇïÎÕ Á jeho 

ÆÅÎÏÔÙÐÕȟ ÎÁÐÒÉÅË ÊÅÈÏ ÌÅÔÜÌÎÏÓÔÉȟ ÕËÁÚÕÊÅ ÎÁ ÓËÕÔÏéÎĭ ÓÉÌÕ Á ÐÒÅÊÁÖÙ ÐÏĤËÏÄÅÎÉÁ ÔÏÈÔÏ 

ÇïÎÕ Á transËÒÉÐéÎïÈÏ ÆÁËÔÏÒÕ ËÔÏÒĻ ËĕÄÕÊÅȢ !Ŀ ÓÉÌÎï ÐÏÃÈÏÐÅÎÉÅ ÖÚÎÉËÕ ÐÏÒĭÃÈ Á ÊÁÓÎï 

ÐÏÐþÓÁÎÉÅ ÆÅÎÏÔÙÐÏÖĻÃÈ ÐÒÅÊÁÖÏÖ ÍĖĿÅ ÂÜÄÁÎÉÅ ÐÏÓÕÎĭĩ ÓÍÅÒÏÍ Ë ÚÉÓĩÏÖÁÎÉÕ ÍÏĿÎÏÓÔþ 

ÉÃÈ ÎÜÐÒÁÖÙ Õ ċÕÄÓËĻÃÈ pacientov. 
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