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Abstrakt

Casné postnatalni obdobi hraje vyznamnou roli ve vyvoji srdce a kardiovaskularniho systému.
Vyrazny vzestup hemodynamické zatéze po narozeni vede k rlstu a diferenciaci srdec¢ni tkané. Diky
tomu myokard v neonatadlnim obdobi vykazuje specifickou odpovéd na patologické stimuly.
V dospélém organismu dochdazi v dasledku tlakového pretizeni k vyvoji srdecni hypertrofie.
V kratkém Useku po narozeni si vSak myokard ponechdva proliferacni schopnost z prenatalniho
vyvoje, ktera mlzZe byt dale navySena v reakci na vyssi tlakovou zatéz. Cilem prace bude shrnout
poznatky o vlivu tlakového pfretizeni na vyvijejici se myokard a zaméfit se na ndsledny rozvoj

specifickych zmén na Urovni srdce a kardiovaskularniho systému.

Klicova slova: Neonatdlni myokard, Fibr6za, Remodelace srdce, Hypertrofie myokardu,

Gap junction

Abstract

The early postnatal period plays important role in heart and cardiovascular system development.
The substantial increase of hemodynamic load after birth results in rapid growth and differentiation
of cardiac tissue. Therefore, neonatal myocardium is characterized by specific reaction to the
pathological stimuli. In adult heart, the pressure overload results to cardiac hypertrophy
development. However, for the short period after the birth, the cardiac tissue possesses higher
proliferative activity which could be further increased as reaction to the pressure overload. The
project aims to outline current knowledge about the effect of pressure overload on developing

myocardium and focused to the specific changes of heart and cardiovascular system.
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Seznam zkratek

ACE angiotenzin konvertujici enzym

AG2 angiotenzin Il

AMI akutni infarkt myokardu

BrdU 5-bromodeoxyuridin

Cx konexin

CDK cyklin-dependentni kinazy

DA ductus ateriosus

DAPI 4,6-diamino-2-fenylindol

ECM extraceluldrni matrix

EndMT endotel-mezenchymalni transformace
FO foramen ovale

GJ gap junctions

HIF hypoxii indukovany transkripéni faktor
HW/BW pomér hmotnosti srdce ku hmotnosti téla
ICAM-1 intracelularni adhezivni molekula

LK leva komora

MLP svalovy LIM protein

NO oxid dusnaty

PD postnatdlni den

PGE2 prostaglandin E2

PK prava komora

PO, parcidlni tlak kysliku

RAS renin angiotensinovy systém

ROS reaktivni formy kysliku

SERCA sarkoplazmatickd Ca?*-ATP4aza

SR sarkoplazmatické retikulum

TGF-B transformuijici ristovy faktor B
VCAM-1 vaskularni bunécna adhezivni molekula
VEGF vaskularni endotelidlni rGstovy faktor

VVV vrozené vyvojoveé vady
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1 Uvod

Srdce je organ, jehoZz funkce je dlleZitd pro udriovani Zivotnich funkci. Choroby srdce
predstavuji ve vyspélych zemich jednu z hlavnich pfi¢in dmrti. Mnoho z téchto chorob ma puvod
v anomadliich, které vznikaji pfi vyvoji. Vrozené vyvojové vady (VVV) srdce se v Ceské republice
vyskytnou asi u 5000 novorozencl za rok a poji se s vyraznou mortalitou. V¢éasna diagnostika a zvoleni
spravné |éCby hraji velkou roli, pfi Sanci na preziti ditéte. Vhodnd lécba je hlavni nejen pro okamzitou
stabilizaci srde¢ni funkce, ale ma také vyznam z dlouhodobého hlediska. Zmény hemodynamiky, které
mohou kvili vrozenym defektlim nastat, maji zasadni vliv na dalsi vyvoj srdec¢ni stavby i funkce.
Morfologické zmény pretrvdvaji do dospélosti, kdy se mohou projevit. Nezanedbatelné procento
umrti ve starSim véku je spojené se srdecnimi chorobami, které bud nebyly v détstvi diagnostikovany
nebo vznikly kvlli poSkozeni tkané, ke kterému doSlo pfi chirurgickém zakroku v détstvi. PGvodné
mala odchylka v hemodynamice se muze v pribéhu Zivota stat velice zavaznou komplikaci.

Pfi dlouhodobém pulsobeni zménénych tlakovych pomérd se spousti vsrdci proces
remodelace, diky kterému srdce miZze pracovat i za zvySenych pracovnich podminek. Adaptivni
zmény, které pfi zvySeni zatéZe nastanou, jsou zdavislé na plvodu zatéze a na vyspélosti myokardu.
Tlakové pretizeni maze vznikat pti VVV, jako je koarktace aorty nebo aortdlni stendza, které se poji
s tlakovym pretizenim levé komory.

Na takové pretiZeni reaguje srdce ztlusténim stény komory. Jakym zpUsobem ke ztlusténi
dojde se odviji od vyspélosti srdce. Dospély myokard na tlakové pretizeni reaguje predevsim
hypertrofii a fibrotizaci. Tyto adaptivni procesy vsak pfi dlouhodobém plisobeni mohou prechazet
v procesy maladaptivni, které maji za nasledek zhorseni srdecni ¢innosti. Hypertrofovana komora se
poté stava tuisi a je ovlivnéna jeji schopnost relaxace, coz se projevi na plnéni komor pfi diastole
a muze tak dochazet k nizSimu srde¢nimu vydeji. Kvili fibrotizaci a zménam ve vedeni elektrického
vzruchu je navic u hypertrofované komory zvysené riziko vzniku arytmii.

Pfi vyvoji myokardu jsou vsak zvysujici se tlakové podminky prirozené. Postupné zvySovani
tlaku v srdecnich ¢astech je nutné pro spravny vyvoj a iniciuje procesy jako je naptiklad kompaktace
trabekul ¢i se podili na vzniku prevodniho srde¢niho systému. Vyvijejici se srdce tak musi byt schopné
na zménu tlakovych podminek dobre reagovat a rist adekvatné ke zvysujicim se naroklm rostouciho
plodu. Rlst srde¢ni tkané se ve fetdlnim obdobi odehrdva prevazné procesem hyperplastického ristu,

ktery je podminén schopnosti bunék proliferovat. Proliferacni schopnost hraje roli i pfi nadmérném



zvysSovani tlaku. Pokud dochazi k tlakovému pretizeni ve fetdlnim obdobi, podobné jako v srdci
dospélém, vedou adaptacni procesy ke zbytnéni stény komory. Ve fetalnim obdobi se ale na rozdil od
dospélého myokardu ztlusténi stény komory déje prevainé hyperplastickym rastem a je
kompenzovano ve vyssi mife nez v dospélosti.

Schopnost proliferovat vSak bunky ztraci kratce po narozeni. Tim se méni i odpovéd na tlakové
pretizeni, které poté spousti predevsim hypertroficky rist, tedy odpovéd podobnou dospélému
myokardu. Zatim vSak neni jasné, kdy presné k pfechodu mezi hyperplastickou a hypertrofickou
odpovédi dochazi u lidi. Studie na zvifecich modelech ukazaly, Ze se prfechod odehrava na zacatku
neonatalniho obdobi a jeho priibéh mlze probihat v rdmci jednoho dne. Informace o tomto predélu
u lidi by byla velice vyznamna pro pediatry a détské kardiology, ktefi by mohli Iépe naplanovat IéCbu

a pripadny chirurgicky zakrok, ktery je u nékterych VVV nutny.



2 Vrozené srdecni vyvojové vady

Srdecni vady predstavuji aZ jednu tretinu ze vSech VVV. Vyskytuji se u 6 z 1000 narozenych
déti (Xie et al., 2018). Studium a monitorovani srde¢nich vad ma dulezity klinicky potencial. Na svété
je asi 50 milionU pacientl trpicich néjakou z VVV srdce a jejich pocet stdle nar(ista (Mutluer and
Celiker, 2018). Nemaly pocet pfipadd se odhali az v dospélosti. V téchto pfipadech jsou ¢asto tyto
vady pozdé nebo nepresné diagnostikované, coz komplikuje |écbu, kterd ma v pfipadé vcasné
diagnostiky slibné vysledky (Moodie, 2002). Pfesto je mortalita u VVV stale vysoka jak v neonatalnim
obdobi (Oster et al., 2013), tak v dospélosti (Naidu et al., 2017). Pravdépodobnost na preziti stoupa
s v€asnym zjisténim vady a spravném urceni léCby. V€asna diagnostika a znalost patologie je klicova
pro prabéh a progndzu vyvojovych vad. Proto je studium vzniku a postupu onemocnéni srdce velice
dilezité a je mu v dnesni dobé vénovano velké mnoZstvi pozornosti (Richmond and Wren, 2001).

Vznik VVV je podminén epigenetickymi faktory a genetickymi predispozicemi. Hemodynamika
je hlavnim epigenetickym faktorem ovliviiujicim ontogenezi srdce a pfispivajicim ke vzniku VVV.
Pokud pti vyvoji nejsou zachovany spravné hemodynamické podminky, dochazi pfi ontogenezi
k strukturalnim a funkénim abnormalitam vedoucim k vzniku VVV (Midgett and Rugonyi, 2014).

Jednim z hlavnich faktord zasadné ovliviujicim hemodynamické poméry v srdci je tlak.
Spravné tlakové podminky v kardiovaskularnim systému jsou pro srdecni vyvoj velice dllezité
(Reckova et al., 2003). Pfi ontogenezi se srdce musi vyporaddvat se vzrastajicimi naroky, které jsou
spojené také s navySenim tlaku (Leu et al., 2001). Adekvatni narust tlaku je klicovy pro vyvoj hlavnich
srdecnich struktur, jako je napfiklad prfevodni systém. Vyrazné snizeni tlaku vede k zastaveni ¢i
dokonce k reverzi vyvoje (Sarikovd et al., 2010). Naopak dlouhotrvajici tlakové pretizeni miize vést ke
vzniku VVV a nevratné remodelaci stény srde¢nich komor (Sugimoto et al., 2011).

V préci se budu zabyvat vrozenymi vyvojovymi vadami s tlakovym pretizenim levé komory

(LK). Pro prehled dalsich vrozenych srdecnich vad odkazuji na odbornou literaturu.



2.1 Aortélni stendza

Aortdlni stendza je porucha aortalni chlopné, pfi které dochdzi k zizeni vstupniho otvoru do
aorty. Je to jedna z nejzavaznéjSich poruch chlopni. MUZe mit po dlouhé obdobi asymptomaticky
spociva v chirurgické nadhradé aortalni chlopné (Zelizko et al., 2016).

Aortalni chlopen je trojcipa s polomésicitymi cipy, nachdazejici se mezi LK a aortou. Stendza,
tedy zuzZeni otvoru mezi cipy této chlopné, omezuje pratok krve z LK do aorty. Redukci prliméru se
zvysSuje odpor, coz zvySuje hodnotu tlaku potfebného k vypuzeni krve z komor (afterloadu) (Cary and
Pearce, 2013). ZvySeny odpor, ktery je kladen na LK srdecni, vyusti ve zvySeni stresu v komore a
naslednou hypertrofii. Pfi rozvinuté aortalni stendze je mortalita pacientd 50 % do dvou let (Rajput
and Zeltser, 2018).

V Cechéch se ro¢né narodi s touto srde¢ni vadou asi 40 déti. Je to tfeti nejéastéji se vyskytujici
vrozena vada a celkoveé tvofi 7,8 % ze vSech vrozenych srdecnich vad (viz Graf €. 1). V prvnim tydnu
Yivota je mortalita 4 % a vice nei p(il roku se nedoZije 6 % déti. Do 15 let preZije 88,4 % (Samének and
Voriskova, 1999).

Pficina zuzeni vytokové Casti LK maze byt bikuspidalni aortdlni chlopen. Zhruba 1-2 % déti se
rodi s touto vrozenou vadou, ktera se vyznacuje vyvinutymi pouze dvéma cipy aortdlni chlopné. Pfi
vyvoji splyvaji dva cipy do jednoho a méni se tim hemodynamickd zatéz vyvijejiciho se srdce.
Postupem patologie mliZze dochazet ke kalcifikaci chlopné a defektim aorty, jako je koarktace Ci
dilatace aorty (Rajput and Zeltser, 2018).

Pripady, kdy se vainé aortalni stendzy spoji se systolickou dysfunkci LK a neni zahdjena
adekvatni lécba, se poji s pomérné vysokou mortalitou novorozencl. Chirurgicka korekce je tedy
nutna jesté v neonatdlnim obdobi (Kallio et al., 2017).

Aortdlni stenéza je diagnostikovatelnd jiz v prenatalnim obdobi, kdy jeji vznik vede ke
Spatnému hemodynamickému zatiZzeni a poji se k ni dalSi patofyziologie vznikajici pfi vyvoji. Jiz
v prvnim trimestru miZe ndsledna hyperplazie a zmenseni objemu LK vést k dilataci poSkozené
komory (Marantz and Grinenco, 2015) nebo mUlZe u zavainych pfipadd vyustit v syndrom
hypoplastického levého srdce (Ostadal and Vizek, 2003). To je stav, kdy LK prestava plnit svou funkci
a obéh plodu je zcela zavisly na funkci pravé komory (PK) a propojeni plicniho a télniho obéhu pres
ductus ateriosus (DA) (Yabrodi and Mastropietro, 2017). V téchto pfipadech je nutné provést
chirurgicky zakrok co nejdfive, a to jiz v téle matky. V soucasné dobé je toto téma cilem rady

probihajicich studii. Moderni prenatalni pristupy, které véas odstrani pretizeni LK, maji pozitivni vliv



na zastaveni progrese patofyziologii a vyvoj srdce. | pres slibné vysledky je vsak mortalita plodd stale

vysoka. Jsou tedy zapotiebi dalsi vyzkumy na toto téma (Jaeggi and Chaturvedi, 2018).

Vrozené vyvojové vady v CR v letech 1980-1990

H defekty komorového septa
defekty sinového septa

W aortalni stendza

B pulmondrni stendza

M transpozice velkych cév

W koarktace aorty

M persistujici ductus ateriosus

ostatni

Graf. &.1: Procentudlni zastoupeni VVV v CR mezi roky 1980 a 1990 (Samének and VoFiskova, 1999).

2.2 Koarktace aorty

Koarktace aorty je ztzeni aorty. Casto se vyskytuje za obloukem aorty v okoli DA, to je spojka
mezi aortou a plicnim kmenem, ktera v prenatdlnim obdobi umozZniuje vynechat plicni obéh a vede
krev z plicnice pfimo do aorty (Cihak, 2016). Pfesné umisténi i mira zizeni se v riiznych p¥ipadech lisi.
Za vainé koarktace jsou povazovany pripady s rozdilem tlak( pred a po zuZeni nejméné o 20 mm Hg
nebo s vytvorenym kolaterdInim napojenim (Thakkar et al., 2017). Podobné jako u aortalni stendzy,
i zde dochazi ke zvétseni afterloadu (Allan et al., 1984) a vzniku tlakového pretizeni, které vede
k zvétSeni PK. V zavainych pfipadech vyskytujicich se v prenatdlnim obdobi také k hypoplazii
aortalniho oblouku a vzniku dalSich VVV (Ostadal and Vizek, 2003).

Koarktaci trpi v Cechach pti narozeni ptiblizné 3 déti ro¢né. Koarktace tvofi 5,29 % z VVV, je
tedy patou nejcastéji se vyskytujici srde¢ni vadou u nové narozenych (viz Graf ¢. 1). Mortalita zavisi
na zavaznosti konstrikce (Torok et al., 2015). Samanek a VoFikova (1999) v desetileté studii, pfi které

v CR zaznamenali 266 piipad(l vrozené koarktace aorty zjistili, Ze prvni tyden preZilo 91,4 % déti.



Umrtnost poté stoupla a prvniho roku Zivota se doZilo 68 % déti a do 15 let se dozilo 65 %.
U nelécenych pacientl je pradmérny vék umrti 35 let (van den Hoven and Roos-Hesselink, 2017).

AZ u poloviny pacientl se ve spojitosti s koarktaci vyskytuje také bikuspidalni aortalni chlopen
a dalsi vyvojové poruchy srdce jako jsou defekty komorového septa, neuzavieny DA, hypoplazie
oblouku aorty, stendzy aortdlnich chlopné a nasledné zmény ve vaskularizaci mozku (Thakkar et al.,
2017).

Mechanismus vzniku neni doposud zcela objasnén. Je vysvétlovan rlznymi teoriemi. Nékteré
vznik koarktace spojuji s DA a tvrdi, Ze svalovina DA pfi vyvoji obepina aortalni svalovinu. P¥i zavirani
DA konstrikci svaloviny, vznikne také zUzZeni aorty (Agrawal et al., 2018). Dalsi teorie popisuje vznik
koarktace jako dusledek Spatné hemodynamiky plodu. Pfi vyvoji se vyskytuji zizené ¢asti prirozené.
Po porodu a uzavieni DA se vSak tyto ¢asti roztdhnou nasledkem zvySeného tlaku. Pokud je tento tlak
prilis maly, k tomuto roztazeni nedochazi (van den Hoven and Roos-Hesselink, 2017).

Vzhledem k ovlivnéni vyvoje cévniho systému, je zapotiebi koarktaci diagnostikovat co
nejdrive. A to v idedlnim pfipadé jesté prfed porodem, aby mohl porod probihat ve specializovanych
centrech. Prenatdlni diagnostika je vSak slozita, kvali otevienému DA, ktery snizeny prichod krve
maskuje a castecné kompenzuje. Pokud neni koarktace zjiSténa prenatalné, je zvySené riziko
morbidity a mortality v postnatalnim obdobi (Buyens et al., 2012). Avsak i v pfipadech, kdy je
koarktace vcas zjisSténa a operovana, je u pacientl snizena doba prezivani. Zejména protoze je u nich
zvysené riziko vzniku dalSich kardiovaskularnich chorob spojenych s hypertenzi, dysfunkci LK, selhani
ledvin a poskozenim mozku. Vhodné je provést chirurgicky zakrok co nejdfive. OvSem operace
v brzkém véku velmi casto po néjaké dobé vyzaduji reoperace. Toto téma je vsoucasné dobé
intenzivné zkoumano. Vylepsuji se jak metody diagnostiky, tak operativni pfistupy. Pfesto je pred

narozenim odhalena méné nez jedna tretina pfipadd (Dijkema et al., 2017).



3 Tlakoveé pretizeni srdce

Tlakové pretizeni je jedna z forem mechanického zatiZeni srdce a vznika, kdyz je srdce nuceno
pracovat pfi zvySeném afterdloadu (Tarazi and Levy, 1982). Velikost afterloadu je mimo jiné dana
tlakem v aorté, systémovym tlakem a systémovou vaskuldrni rezistenci. Pokud se afterload zvysi
a srdce musi vyvinout k vypuzeni krve vétsi silu nez za normalnich podminek, vznika ve sténach komor
nadmérné pnuti a mlZe dojit k tlakovému pretiZeni (Sidebotham and Le Grice, 2007). Nejc¢astéjsSimi
pri¢inami vzniku tlakového pretizeni LK jsou hypertenze, stendza aortalni chlopné, koarktace aorty

a latky zvysujici krevni tlak (Frohlich and Susic, 2012).

3.1 Adaptivni zmény v disledku tlakového pretizeni

Aby se srdce se zvétSenou zatézi vyporadalo, spoustéji se v organismu adaptacni procesy,
které pomahaiji srdci zachovat jeho ¢erpaci funkci. Tyto mechanismy mohu byt kratkodobé, jako je
napftiklad zvyseni tepové frekvence nebo zvétseni Zilniho navratu a tedy objemu krve v komorach na
konci diastoly (preload) (Ostadal and Vizek, 2003). Dlouhodobé tlakové pretizeni vsak vede
k remodelaci myokardu. Remodelace je soubor procest, které méni strukturu srdecni stény tak, aby
byla schopnd udrzet stdlé hemodynamické podminky organismu (Lu et al., 2013). Zdsadnim
procesem, ktery vede k zvysSeni efektivity kontrakce, je ztlusténi stény myokardu. Tato reakce
odpovida fyzikdlnimu principu, ktery popisuje Laplacellv zdkon. Tento zakon popisuje vztah mezi
tlakem a napétim stény dutého predmétu (Ganong, 2005). Vysvétluje tak spojitost mezi napétim
stény (S), tlakem v komore (P), polomérem komory (r) a Siti myokardu (h). Tento vztah Ize popsat
jako: S = P X r/2h (Ostadal and Vizek, 2003).

U dospélého myokardu vyvolava tlakové pretiZzeni proces remodelace, pfi kterém dochazi
k ztlustovani stény hypertrofickym rdstem tkané a procesem fibrotizace. Tyto mechanismy jsou
schopné vykompenzovat tlakové pretizeni a zachovat srde¢ni funkci v normalnich hodnotach (Mutlak
et al., 2018). Pfi dlouhotrvajicim tlakovém pretizeni je vSak kompenzacni limit téchto proces(
prekrocen. Stavaji se z nich procesy maladaptivni, vedouci k omezené srde¢ni funkci a u velmi
zavaznych ptipadud az k srdec¢nimu selhani (Izumiya Yasuhiro et al., 2006).

Pti remodelaci dochazi k abnormalni genové expresi, v jejimzZ disledku dochazi ke zménam na
molekuldrni, bunécéné i intersticidlni Urovni. Pribéh remodelace urcuji hemodynamické zmény

a neurohumoralni regulace (Cohn et al., 2000).



Zmény pri remodelaci po dlouhodobém tlakovém pretizeni se projevi na celkové geometrii
srdce. V souladu s Laplaceovym zakonem dochazi podle miry pretizeni k proporcionalnimu ztlusténi
stény komory tak, aby se v komofe vyrovnalo systolické napéti (Ostadal and Vizek, 2003).
U dospélého myokardu je hypertrofie hlavnim procesem, ktery umoznuje rozsifit sténu komory

(Norton et al., 2002).
3.1.1 Hypertrofie a jeji druhy

Hypertrofie je rlist tkdné pomoci zvétSovani objemu jednotlivych bunék (Claycomb, 1977).
Hlavnim faktorem indukujicim vznik hypertrofie srdce je zvySené pnuti mezi vlakny myokardu, které
vede ke zvySenému stresu v komore. Toto napéti mize byt zplsobeno objemovym ¢i tlakovym
pretizenim srdce (Grossman et al., 1975). V zdvislosti na plivodu a typu pretiZeni srdce, se mohou

vyskytovat rizné formy hypertrofie (viz Obr. €. 1).
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Obr. ¢. 1: Model vyvoje relativni zmény tvaru kardiomyocytl v LK pfi hypertrofické odpovédi na tlakové
pretiZzeni. Nahore (A): ztlusténi kardiomyocytl pri koncentrické hypertrofii paralelnim pfidavanim sarkomer.
Dole (B): ProdlouZeni kardiomyocytl pfi excentrické hypertrofii seridlnim pridavanim sarkomer (B) (Genet et
al., 2016).



Pro tlakové pretizeni je typicka koncentrickd hypertrofie. Naopak u objemového pretizeni se
vyskytuje hypertrofie excentricka (viz. Obr. €. 2) (Messerli, 1982). Koncentricka hypertrofie se
vyznacuje ristem myocytl predevsim do Sirky, ¢imzZ se zvySuje Sifka stény myokardu, ale nedochazi
ke zvétSeni priméru komory. Nové sarkomery zde vznikaji vzhledem ke stavajicim vlaknidm myokardu
paralelné. Naopak u excentrické dochazi k vkladani novych sarkomer seridlné coz vede k prodlouzeni

vldken. To se na srdci projevi v podobé dilatace (Nadruz, 2015).
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Obr. ¢. 2: Schéma reakce myokardu na mechanickou zatéz. Tlakové pretizeni zplisobuje predevsim

koncentrickou hypertrofii. Naopak pro objemové pretizeni je typickd hypertrofie excentricka (Ostadal and
Vizek, 2003).

3.1.2 Fibrotizace

Jednim z hlavnich procesi remodelace myokardu je fibrotizace. Fibréza vznika v srdci jako
reparativni proces. Bud' v pfipadé apoptdzy myocytli nebo bez apoptickych stimull. To je napftiklad
odpovéd na tlakové pretizeni (Gonzalez et al., 2018). Fibrotizace se tykd predevsim zmén
v extraceluldrnim matrix (ECM) srdecni tkané. Je to narlist poctu a objemu fibroblastl a kolagennich
vldken ve svaloviné (Lajiness and Conway, 2012). Tento proces méni architektoniku ECM mezi
svalovymi vlakny myokardu a ovliviiuje architektoniku srdecni svaloviny. ECM v myokardu je dulezity
pro funkéni propojeni kardiomyocytld s fibroblasty a cévnimi burnkami predevsim fibrildrnim
kolagenem (Gyongyosi et al., 2017). Kolagen je hlavni slozka srde¢ni ECM, vétsina kolagennich vldken
je tvorena kolagenem typu 1, ktery tvofi silna vldkna. V srdci se vykytuje také kolagen typu 3, ktery

tvofi asi 10 % kolagennich vldken ECM a ma slabsi, elastictéjsi vldkna. ECM také tvori



glykosaminoglykany, glykoproteiny a proteoglykany (Frangogiannis, 2019). Pti zméné struktury ECM
dochazi k vyznamnym zménam ve funkci srdecni ¢innosti (Gyongyosi et al., 2017).

Spousténi fibrotizace tkané zpusobuje vice bunéénych typl. Bud' jsou to pfimo fibroblasty
produkujici fibrotickou tkan nebo tento proces mohou spustit nepfimo jiné bunécéné typy produkujici
mediatory indukujici fibrotizaci. To mohou byt napfiklad makrofagy, vaskuldrni buriky nebo pfimo
myocyty (Gonzdlez et al., 2018). K fibrotizaci tkdné muze dojit mnoha rlznymi zplsoby. Vidy vsak
dochazi k iniciaci, kdy se navysi koncentrace pro-fibrotickych ristovych faktor( a cytokin(. Ty se vazi
na specifické receptory a spousti signalni drahy v burice vedouci k diferenciaci fibrocytl (Hansson and
Hermansson, 2011). Také se spoustéji signdly, které u bunék spoustéji impulzy k syntéze dalSich
rastovych faktorU iniciujicich sekreci fibrotickych vldken, coZ vede ke vzniku pozitivni zpétné vazby
a zesileni ucinku pro-fibrotickych signali (Ma et al., 2018). Jednim z procesu spusténi fibrotizace je
draha aktivovana transformujicim rastovym faktorem B (TGF-B), ktery po navazani na svij receptor
indukuje fosforylaci transkripéniho faktoru Smad, konkrétné Smad2 a 3. Ty se translokuji do jadra,
kde spousti transkripci gen( pro fibrotickou odpovéd (Walton et al., 2017).

Také endotel hraje vyznamnou roli ve vzniku fibrézy. Pfi zvySeném tlaku byl detekovan velky
narlst endotelidlnich bunék exprimujicich adhezni molekuly, jako jsou napfiklad ICAM-1 nebo
VCAM-1, umoznujici prlinik makrofagl do tkdné (Hansson and Hermansson, 2011). Kume et al. (2017)
oznacil tento proces za jeden z pocatecnich krokd remodelace. Makrofagy mohou sekreci rliznych
medidtor( regulovat kromé fibrézy (syntéza TGF-B) také zanétlivé procesy, remodelaci ECM a proces
angiogeneze (Frangogiannis, 2019).

Dulezitym faktorem pfi fibrotizaci je také oxidativni stres. Reaktivni formy kysliku (ROS) mohou
ovliviovat miru i slozeni ECM pres regulaci syntézy a aktivity proteaz, které se uUcastni degradace
a remodelace ECM (Siwik et al., 2001).

Pivodné se predpokladalo, Ze puvod fibroblastl v srdci je pouze zembryonalnich
mesenchymalnich bunék, které se v myokardu diferencuji, a z fibroblastl jiz pritomnych v srdci
(Zeisberg et al., 2007). V dnesni dobé jsou za puvodce myofibrioblastli povazovany rizné zdroje.
K diferenciaci mlze napfiklad dojit z hematopoetickych progenitorovych bunék (Frangogiannis,
2019). Dalsimi zdroji mohou byt i bunky epitelidlni. Ty maji schopnost se preménit na fibroblasty
v procesu tzv. epitelidlni-mezenchymové trasformace (Wynn, 2008). Do tohoto procesu je jako
podskupina zarazovana i endotel-mezenchymalni transformace (EndMT). To je proces, ktery se

pfirozené vyskytuje i ve vyvoji srdce a je napfiklad velmi dllezity pro formaci srdecnich chlopni.
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Je spoustén predevsim jiz dfive zminovanym TGF-B a dalSim rlstovym faktorem - kostnim

morfogenetickym proteinem (Gong et al., 2017).
3.1.3 Vedeni elektrického impulzu v srdci

Spravné vedeni elektrickych vzruch( je v srdci zasadni pro efektivni pumpovani krve. K vedeni
elektrickych vzruch( v srdci a regulaci spravné aktivace srdce sloui prevodni systém srdeéni (Cihdk,
2016). Pfi tlakovém pretizeni nedochazi pouze k hypertrofii pracovniho myokardu, ale dochazi také
k hypetrofii bunék prevodniho systému. Dochazi tedy k jejich zvétSeni a dalsSim zménam spojenym
sremodelaci, jako je napfiklad zména genové exprese pro proteiny iontovych kanald (i
mezibunécnych spojl (Harris et al., 2012).

ZvétSeni kardiomyocytl pridavanim sarkomer zplsobi zmény v poméru délky a Sitky bunék.
Tento pomér ma vliv na zménu rychlosti vedeni elektrického vzruchu. Pfi pocatecéni fazi tlakového

pretizeni tak mlzZe dochazet k zrychleni vedeni elektrickych impulz( (Toure and Cabo, 2010).

Pro vedeni vzruchl srdcem jsou vyznamné spoje typu gap junctions (GJ) tvorené konexony.
Konexony jsou kanaly tvorené Sesti transmembrdnovymi podjednotkami. Tyto podjednotky se
nazyvaji konexiny (Cx). Cx je vice typu, jejich exprese zavisi na typu srdecnich bunék a lisi se u rznych
zivocisnych druhi (Verheule and Kaese, 2013). Méni se také v ontogenezi, naptiklad pomalu vedouci
Cx45 se vyskytuje v srdci velmi hojné pfi vyvoji. S postupem ontogeneze je vSak jeho exprese
postupné snizovdna a v pracovnim myokardu komor se vykytuje pomérné ziidka. V dospélosti je
typicky hlavné pro GJ bunék sinoatridlniho a atrioventrikuldrniho uzlu (Yamada et al., 2003). Pro
pracovni kardiomyocyty je typicky predevsim Cx43 (Jansen et al., 2010). Pfi hypertrofii indukované
tlakovym pretizenim byla popsana zména ve funkci GJ a expresi jednotlivych Cx. Vrané casti
tlakového pretizeni byl popsan narlst v expresi Cx43. ZvySeny pocet GJ vede k snizeni intercelularniho

odporu a zvysuje rychlost vedeni elektrického impulzu mezi burikami (Kostin et al., 2004).

3.1.4 Neovaskularizace

Srdce je orgdn s nejvyssimi naroky na dodavku a spotiebu kysliku a Zivin (Verdejo et al., 2012)
a zaroven velmi malou arteriovendzni diferenci. Proto mnoZstvi dodaného kysliku neni mozné navysit
vétsi extrakci. Jediny zpUsob, jak zvysit okysliceni, je vazodilataci koronarniho recisté (Ganong, 2005).
Pti regulaci krevniho pritoku koronarnim recistém ma vyznamnou funkci endotel a jeho schopnost
sekretovat vazodilatacni latky. Velmi dlilezita je produkce oxidu dusnatého NO, co? je hlavni regulator

vazodilatace (Rajapakse et al., 2015). Samotna vazodilatace vsak k okysli¢ovani rostouci komory
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nestaci a ve tkani nastava hypoxie. Dlsledkem nedostatecného okysli¢eni jsou aktivované signalni
drahy vedouci k angiogenezi (Kayar and Weiss, 1992).

Hypoxie v bunkach je zaznamendna pomoci hypoxii indukovaného transkripéniho faktoru (HIF).
HIF ma dvé podjednotky, a a B, které jsou v bunice konstitutivné syntetizovdny (Zimna and Kurpisz,
2015). Za pritomnosti dostate¢ného mnozstvi kysliku se na a podjednotku vaze ubiquitin a je ihned
degradovana. Pti hypoxii nedochazi k degradaci a podjednotky, kterd se vaze na B podjednotku.
Spolecné tvofi aktivni formu HIF (Salceda and Caro, 1997). HIF poté indukuje expresi dalsSich gend,
jako je napftiklad vaskularni endotelidlni rGstovy faktor (VEGF). VEGF se vaZie na specifické
transmembranové tyrozinkinazové receptory endotelovych bunék a indukuje jejich proliferaci,
migraci a diferenciaci. Zacinaji tak vznikat nové cévy. Také reguluje funkci metaloproteinaz, které jsou
dllezité pro degradaci ECM a vytvoreni prostoru pro migrujici buriky (Friehs et al., 2006). VEGF je
dllezity jak pro angiogenezi, tedy narlst stavajicich cév, tak pro vaskulogenezi, tedy vznik cév de novo.

Vaskulogeneze je zdsadni pti vyvoji srdce a koronarniho recisté (Bellomo Daniela et al., 2000).
3.2 Maladaptivni zmény myokardu pfi tlakovém pretizeni

Tlakové pretizeni spousti v myokardu adaptivni drahy, které vedou k jeho kompenzaci. Tyto
kompenzacni drahy vsak maji urcité limity. Pokud je tlakové pretizeni pfilis velké nebo pretrvava
dlouhodobé, muizZe dojit k prekroceni téchto limitd. Zmény, které poté nastdvaji, prechazi
z adaptivnich na maladaptivni a dochazi k naruseni srdecni ¢innosti (Anversa et al., 1991).

Funkce srdce se tak zhorSuje kvuli pretrvavajicim déjam hypertrofie, dilatace, fibrotizace
a apoptozy myocytl (Mann, 2003). Kvuli nadmérné hypertrofii komory se snizi Ucinnost cerpaci
funkce srdce. Excentrickd hypertrofie narusuje predevsim systolu a schopnost srdce pumpovat krev
dostateé¢nou silou do obéhu. Nadmérné ztlusténi stény u koncentrické hypertrofie ovliviuje jeji
plasticitu (Genet et al., 2016). Naruseni relaxace je pripisovano predevsim abnormalnimu nardstu
fibrotické tkané, ke kterému dochdazi predevsim okolo cév, v oblastech perimysia a endomysia
(Gonzdlez et al., 2018). Zvysend tuhost komory v disledku rozvoje fibrézy ovliviiuje srdecni diastolu,
v pasivni ¢asti diastoly nedochazi k dostatecné relaxaci svalu, a tedy narusenému plnéni komory. Tyto
defekty poté mohou vyustit ve snizeni srde¢niho vydeje, a tedy ve snizeni krevniho tlaku (Detterich,
2017).

Pokud klesne krevni tlak, aktivuje se v ledvinach renin angiotensinovy systém (RAS). Buriky
v ledvinach za¢nou produkovat renin do krevniho obéhu. Renin poté reaguje s angiotensinogenem,

ze kterého odstépi ¢ast aminokyselin. Tim vznikd molekula angiotenzinu |, ze kterého po odstépeni
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dalSich aminokyselin angiotenzin konvertujicim enzymem (ACE) vznika angiotenzin Il (AG2) (Lorell,
1995). AG2 vznika také v srdci pti remodelaci, kdy buriky makrofagli mohou produkovat renin a ACE
(Weber et al., 2013). Vznikajici AG2 poté muze v srdci spoustét proces fibrotizace pfimym plsobenim
na fibroblasty pres specifické AT1 receptory nebo pres TGF-B (Frangogiannis, 2019). AG2, ktery se
krevnim obéhem dostane zpét do ledvin, spousti v ledvinach syntézu aldosteronu. To zpUsobi zvyseni
zpétné resorpce sodiku a vody. Diky tomu se zvysi objem extraceluldrni tekutiny, kterd vede k zvySeni
preloadu v srdci. Aktivace RAS také zplsobuje vazokonstrikci a zvySeni krevniho tlaku, ¢imz se zvysi
i afterload (Sayer and Bhat, 2014). Pretrvavajici aktivovany RAS tak zpUsobuje tlakové i objemové
pretizeni srdce, které mulze vést k zesileni hypertrofie a nasledné k dilataci srdce. U dilatovaného
srdce vzroste polomér komory. Podle Laplaceova zdkona tedy musi srdce vyvinout silnéjsi kontrakci
pro vypuzeni krve z komor (Ostadal and Vizek, 2003). Tim se zvysi spotieba kysliku i Zivin v srdci, které
je i za fyziologickych podminek velmi naro¢né na jejich dodavani (Rodriguez-Porcel et al., 2006). Aby
srdce zvysilo dodani kysliku do stény komory, dochazi k dilataci koronarnich cév. Trvale zvySeny tlak
v koronarnich cévach vsak muize narusit vrstvu endotelu. Tim je narusena schopnost endotelu
syntetizovat vazoaktivni latky (Godo and Shimokawa, 2017). Zasadni je porucha produkce NO.
Snizenim jeho produkce tak mlize dochazet k nedostatecnému okysliceni tkané (Rajapakse et al.,
2015). Hypoxie vznika také kvlli narUstajicimu objemu hypertrofované tkané, ktery je sice
doprovazen neovaskularizaci, vznik novych cév se vsak ¢asto nedéje proporéné ke zvétsujici se sténé
komory. Narlstd tak prostor mezi jednotlivymi kapildrami a difuzni vzddlenost, coZz vede
k pomalejSimu doddavani kysliku do mitochondrii (Kayar and Weiss, 1992). Nedostatek kysliku muze
za dlouhodobych podminek vyustit ve snizeni oxidace mastnych kyselin, z kterych se tvori v myokardu
70 % ATP. Také dojde ke snizeni produkce ATP pomoci aerobni glykolyzy a navyseni produkce ATP
pomoci anaerobni glykolyzy. Tim se v reakci na tlakové pretizeni zméni i energetika buriky, mlize se
snizit produkce ATP a narusit se kontraktilni funkce srdce (Doenst et al., 2008).

Pro kontraktilitu jsou vyznamné také zmény ve strukturach kontraktilnich proteint
a metabolismu vapniku, ktery hraje roli pfi kontrakci i relaxaci svalu (Dhalla et al., 1996). Pro relaxaci
svalu je zasadni vychytdvani Ca%* po kontrakci z cytoplazmy. Vétsina Ca?* je z cytoplazmy pFesouvana
do sarkoplazmatického retikula (SR) pomoci sarkoplazmatickych Ca?*-ATPaz (SERCA), které jsou u lidi
zodpovédné za od&erpdni 70 % Ca?* z cytoplazmy (Hendrych et al., 2016). Pfi tlakovém pretiZeni
dochdzi ke sniZeni jejich exprese (Periasamy and Kalyanasundaram, 2007) a nahromadéni Ca?
v cytoplazmé. To spolu s rozvojem fibrézy pfispiva k naruseni relaxacni schopnosti komory. Zvyseni

koncentrace cytozolického Ca?* muZe také spustit Ca?* indukované uvolfiovdni Ca®* ze SR pres
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ryanodinové receptory. Spontdnni uvolfiovani Ca®* ze SR poté muZe vyvolat kontrakci a vést
k srde¢nim arytmiim (Duan, 2010).

Poruchy vedeni vzruchu v tlakové pretizeném myokardu jsou zplsobené mimo jiné zménami
v GJ. Po pocate¢nim narlistu exprese Cx v hypertrofovaném myokardu, dochazi ke sniZeni jejich
exprese (Kostin et al., 2004). Také dochazi ke zméné v jejich rozlozeni na membrané kardiomyocytu.
Na nasledné disperzi vedeni impulz(l se podili pferozdéleni Cx z interkalarnich diskd po obvodu buriky
a poruseni bunécného propojeni. Uvedené zmény jsou spolu s fibrézou odpovédné za vznik pro-
arytmogenniho substatu v remodelovaném myokardu (Boulaksil et al., 2010).

K maladaptaci pripiva také ovlivnéné energetické zasobovani bunék. Ke spravné srdecni
¢innosti je potfeba velké mnoZstvi energie. Za den spotiebuje srdce asi 5 kg ATP (Doenst et al., 2008).
Proto je u kardiomyocytll rozsahla sit mitochondrii, které vysoké energetické naroky pokryvaji
(Verdejo et al., 2012). Také jejich aktivita je zavisld na metabolismu Ca?'. P¥i fyziologickych
podminkach vstupuje Ca?* do mitochondrii, kde stimuluje tvorbu ATP za spotfeby kysliku a vzniku
reaktivnich forem kysliku (ROS) (Hendrych et al.,, 2016). ROS vznikaji v mitochondriich nejvice
v komplexech | a lll dychaciho fetézce, kde z kysliku po navdzani elektronu vznikd superoxid (Murphy,
2009). Pfi nadmérném mnoistvi Ca%* v cytoplazmé, kdy pronikd do mitochondrii nadmérné mnozstvi
Ca?*, se rapidné zvysi spotfeba kysliku a vznik ROS (Hendrych et al., 2016). Nahromadéni ROS spole¢né
s vysokou koncentraci Ca?* muZe vést k aktivaci mitochondridlnich permeabilnich tranzitnich pora.
Nasledné dojde k naruseni membranového potencialu a vyliti cytochromu c, ktery indukuje apoptézu
(Maack and O’Rourke, 2007).

Vsechny tyto zmény srdecni struktury i funkce mohou vést k arytmiim a nahlému srde¢nimu
selhdani. Srde¢ni selhani je stav, kdy srdce neni schopno plnit své Cerpaci funkce a ve tkani se rozviji
hypoxie. Tim dojde k ovlivnéni funkce mnoha organ( v téle, které na sebe vzdjemné pUlsobi diky
propojeni parakrinnimi, endokrinnimi i nervovymi cestami. V organismu tak nastdva mnoho zmén
podminénych srdecnim selhdavanim (Salman, 2015). Srdecni selhani je tedy komplexni stav vyznacujici

se vysokou mortalitou, nastdvajici z vice pficin (Giordano, 2005).
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4 Kardiovaskularni zmény v neonatalni obdobi

Neonatdlni obdobi u organismU popisuje ¢asovou periodu ndsledujici po porodu. U lidi je jako
neonatdlni perioda oznacovano obdobi prvniho mésice Zivota (Gomella, 1999). Dochazi v ném k velké
fadé zmén, které jsou nutné k adaptaci na Zivot mimo télo matky (Pathirana et al., 2016). Pro vyvoj
myokardu je toto obdobi zdsadni, protoZze v ném dochazi k vyznamnym zméndm. Ty jsou spojené
s oddélenim krevniho obéhu plodu od placenty (Assali et al., 1962). Fetalni obéh je specificky a
zasadné se lisi od postnatalniho. Je dllezité znat fyziologické procesy, které se k nému poji, protoze

zasadné ovliviiuji spravnou funkci i strukturu kardiovaskularniho systému (Vrancken et al., 2018).
4.1 Fetdlni krevni obéh

Obéh plodu a dospélého ¢lovéka se vyrazné lisi. Hlavnim rozdilem je placentarni krevni obéh
a ¢aste¢né vynechani plic z krevniho obéhu (Cihdk, 2016). Okyslicend krev je od placenty vedena
pupeénikovou Zilou k jatrim (v. umbilicalis). Cast krve jatra obchazi pomoci ductus venosus a napojuje
se pfimo na dolni dutou Zilu. Je tak zajiStén ptivod krve s nejvétsi saturaci kyslikem do korondarniho
recisSté a do mozku. Po vyusténi do pravé siné protéka vétsina krve po tlakovém gradientu do levé
siné pres foramen ovale (FO) a nasledné pres komoru do aorty (Kiserud et al., 1994). Mensi ¢ast krve
se dostava do PK, odkud je vypuzovdna do plicnice. Diky trvale kontrahovanym plicnim cévam je
v plicnici vyssi tlak nez v aorté a vétsina krve z plicnice tedy protéka skrz DA do aorty a pokraéuje do
télniho krevniho obéhu (Ganong, 2005). DA se nachdzi za odstupem prvniho cévniho kmene z aorty,
ktery okysli¢enou krvi zasobuje vyvijejici se mozek. Odkysli¢ena krev je do placenty vedena parovymi
pupeénikovymi arteriemi (aa. umbilicales) (viz. Obr. &. 3) (Cihak, 2016).

ProtozZe plice jesté neplni funkci okysliovani krve, neni potfeba, aby byl funkéni maly krevni
obéh (Ostadal and Vizek, 2003). Proto jsou ve fetdlnim obdobi plicni cévy udriovany pomoci
prostaglandin( ve stavu trvalé konstrikce. Do plic proudi pouze pfiblizné 10 % z celkového objemu
krve plodu (Ganong, 2005). Tento objem staci k zajisténi kysliku a zasoby Zivin pro vyvijejici se plice.
Zbyly objem je pfes FO a DA presmérovan do velkého plicniho obéhu (viz Obr. €. 3). Dochazi tedy
k miSeni okyslicené krve prichdzejici od placenty a odkysli¢ené krve z vyvijejicich se perifernich tkani

(Mielke and Benda, 2001).
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4.2 Hemodynamické zmény pfi porodu a uzavirani fetalnich spojek

K nejvyznamnéjsim transformacim obéhového systému béhem vyvoje dochazi po porodu. Pfi
narozeni a v neonatdlni fazi dochazi k vyraznym zménam hemodynamickych pomérl. Procesy
spojené s vyrovnavanim tlak( a prestavbou kardiovaskularni soustavy jsou velice dllezité pro preziti
novorozence a jeho dalsi vyvoj (Ghanayem and Gordon, 2001). Tlakové poméry se rychle méni
a v organismu musi dochazet k adekvatni reakci, pokud tomu tak neni, zvySuje se riziko vzniku VVV
(Rudolph, 1970).

Béhem prvnich nadechli novorozence dochazi k expanzi plic a dilataci plicnich cév. K plicnimu
roztazeni vyrazné pfispiva vznik negativniho intrapleuralniho tlaku (az -50 mm Hg) (Ganong, 2005).
Dilataci dosud kontrahovanych plicnich cév se prudce sniZuje cévni odpor. Tim se snizuje tlak v plicnici
(Assali et al., 1962). Systolicky tlak v plicnici klesa do 42 hodin pfiblizné o 30 mm Hg na hodnoty
pohybujici se okolo 45 mm Hg a poté postupné dale klesda k hodnotam okolo 30 mm Hg, které se
vyskytuji u dospélych (Kang et al., 2016). Naopak v aorté dojde k zvyseni tlaku. To se déje diky zvySeni
periferniho odporu. Celkovy odpor cévniho recisté stoupd, protoze doslo k oddéleni placentarniho
obvodu a tim se zmenSila velikost krevniho obéhu. Tlak v aorté nasledné prevysi tlak v plicnici
(Ganong, 2005).

Pfed porodem zasobuji velky krevni obéh obé komory. Jejich vydej je pocitan dohromady a Cini
asi 450 ml/kg/min. Systolicky tlak komor se pohybuje okolo 60 mm Hg s lehce vyssimi hodnotamiv PK,
kvali zGZeni u DA. Stejné tak je v pravé sini trochu vyssi tlak a pohybuje se okolo 3 mm Hg (Ostadal
and Vizek, 2003). Po oddéleni krevnich obéhl vznika asymetrické zatizeni pravé a levé Casti srdce.
Zvysenim plicniho Zilniho ndvratu se zvysi krevni objem na konci diastoly LK nasledovany zvySenim

systolického tlaku (Rudolph, 1970).

V disledku uvedenych tlakovych zmén v ¢asném postnatdlnim obdobi dochazi k uzavirani
fetdlnich spojek mezi plicnim a systémovym obé&hem (Gomella, 1999). DA se za normdlnich podminek
funkéné uzavird uz po 10-15 hodinach po porodu (Rudolph, 1970). Prudky pokles tlaku v plicnici
spolecné se zvySenim parcidlniho tlaku kysliku (pO2) a snizenim syntézy prostaglandinu E2 (PGE2)
zpUsobi konstrikci DA a jeho anatomické uzavreni (Gournay, 2011). Toto anatomické uzavreni je
zalozeno na citlivost DA k pOa v krvi. Heymann a Rudoplh (1975) dokazali, Ze ptitomnost zvySeného
pO2 v obéhu je jednim z hlavnich mechanismd konstrikce DA. Krom zvySeného pO:; je zavirani DA

zajisténo také snizenou syntézou dilatacnich latek, jako je napfiklad PGE2, které pfed porodem udrzuji
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DA otevreny. Po anatomickém uzavreni nastava hypoxie hladké svaloviny a jeji nahrazeni vazivovou
tkani, ¢imzZ dojde k permanentnimu uzavreni této spojky (Coceani and Baragatti, 2012).

Pti vyvoji ale mGzZou nastat rlizné patologie a k uzavieni DA nemusi dojit. Perzistujici DA je
vzacna, ale vaind komplikace. Vyskytuje se zhruba u 1 z 2000 narozenych a mira mortality v détském
véku mlze byt az 30 % (Dice and Bhatia, 2007). Kv(li pretizeni LK, které vyvolava pretrvavajici zkrat
mezi plicnici a aortou dochazi k zvétSeni objemu v plicnim obéhu. Ndsledné objemové pretizeni levé

strany srdce vyvoldva hypertrofii a mlze se prenést na pravou stranu srdce. Je tedy velké riziko vzniku

levo-pravého srdecniho selhani (Ostadal and Vizek, 2003).
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Obr. €. 3: Schéma krevniho obéhu plodu s vyznacenym ductus arteriousus a foramen ovale (Ganong, 2005).

Dalsi spojkou, kterd se musi po porodu uzavfit, je FO. Sifova prepazka je tvorena dvéma septy,
které vznikaji v ontogenezi postupné. V obou septech se postupné vyvijeji otvory, kterymi muze
protékat krev (Anderson et al., 2002). Narust tlaku, zvySenym objemem krve vracejici se z plic zapfFicini

vlevé sini pfitisknuti obou sept ksobé, coZz zplsobi uzavieni FO a zastavi proudéni mezi
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sinémi (Rudolph, 1970). Nasledna zména genové exprese v oblasti FO s aktivaci EndMT procesu vede
k fibrotizaci oblasti a permanentnimu uzavreni FO (Elliott et al., 2014).

Pokud nedojde k uzavieni FO, nejsou bezprostiedni nasledky vétsinou kritické. Perzistujici FO se
vyskytuje asi u 25 % dospélych. Je vSak spojovdno s migrénami avyS$Sim rizikem mrtvice
(Kanaganayagam and Malik, 2012). Na zavaznosti mUZe perzistentni FO nabyvat az pfi vys$sim zatizeni

srdce u rGznych patologiich ¢i téhotenstvi (Ganong, 2005).

4.3 Zmény myokardu v neonatalnim obdobi

Postupny nar(st srdecni aktivity jiz béhem prenatalniho vyvoje se odrdzi také na hodnotach
krevniho tlaku (Nuntnarumit et al.,, 1999). Pfed narozenim byl u lidskych plod v 26.-27. tydnu
naméren arteridlni tlak pohybujici se v rozmezi 35-70 mm Hg a byl zaznamenan linearni narUst
v gestacnim obdobi (Johnson et al., 2000). Po narozeni jsou hodnoty krevniho tlaku zavislé na véku
a vaze ditéte. Nejvétsi narlst hodnot krevniho tlaku nastava v prvnich 5 dnech po porodu v dlsledku
odpojeni placentarniho obéhu (Nuntnarumit et al., 1999). V tomto obdobi nastava velmi progresivni
vzestup, kdy se systolicky tlak zvySuje asi 0 2,5 mm Hg a diastolicky pfiblizné o 1,8 mm Hg za den. Poté
se narlst zpomaluje na pfirGstky okolo 0,25 mm Hg systolického a 0,5 mm Hg diastolického tlaku za
den (Zubrow et al., 1995). Tyto poznatky odpovidaji studii Zhou et al. (2003), ve které byla sledovana
fada parametr( srdecni aktivity (napt. tepova frekvence nebo pInéni komor pfti diastole) mysi od
gestacniho az po postnatalni obdobi. Na konci nitrodéloZniho vyvoje a vrané postnatalni fazi
dochazelo kvyraznému posunu srdeéni funkce pfi diastole smérem k funkci maturovanéjsiho

myokardu (Zhou et al., 2003).

Narust systémového tlaku vede k vyssim narokiim na vydej LK. Kompenzacné dochazi k rlistu
srdecni tkané procesem hyperplazie a nasledné hypetrofie. Zaroven je v perinatalnim obdobi
dokonéovana kompaktizace trabekul (viz Obr. ¢. 4 horni panel) a specializace a maturace terminalni
¢asti komorového prevodniho systému srdecniho (van Eif et al., 2018). V souvislosti s postupnym
narlstem systémového tlaku dochazi k maturaci myokardu zahrnujici redistribuci Cx43, ktery se
prestava exprimovat po obvodu buriky a zacind se exprimovat prevazné v oblastech interkaldrnich
diskd (viz Obr. €. 4 dolni panel) (Gourdie et al., 1992). Méni se také tvarové poméry kardiomycytu.
Buniky se zacinaji prodluzovat a z malych vietenovitych bunék se postupnou elongaci a pfidavanim
sarkomer v longitudinalnim sméru stdvaji buriky cylindrické (viz. Obr. €. 4 vpravo) (Leu et al., 2001).
Tyto zmény slouzi k lepSimu vyrovnani s narlstajicim tlakem. Perinatalni obdobi tak ma vyznamny vliv

na strukturu a funkci dospélého myokardu (Sedmera et al., 1999).
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4.4 Mechanismus rlstu kardiomyocytl v postnatalnim obdobi

Dospély myokard ma schopnost rdstu pouze zmnozenim objemu kardiomyocytl (hypertrofie)
(Vivien et al., 2016). Naopak v perinatalnim obdobi si myokard po jistou dobu ponechava schopnost
rast i bunéénym délenim (hyperplazie). K prechodu hyperplastického v hypertroficky rist dochazi brzy

v neonatdlnim obdobi (Leu et al., 2001). Kardiomyocyty pfi ném dokonci svoji terminalni diferenciaci.

Tim ztraci schopnost proliferace a srdce poté muze rlst pouze hypertrofii (Li et al., 1996).

Obr. ¢. 4: Levy horni panel: Vyvoj morfologie LK v postnatalnim obdobi u potkana. Postupné zmény ve strukture
LK na PD 2 (A), PD 10 (B); méfitko 1 mm (Sedmera et al., 2003) a srdci ve stafi 3 mésicl (C); méfitko 5 mm
(Eckhardt et al., 2018). Levy dolni panel (Ei3): Postupna maturace neonatalni distribuce Cx43 rovnomérné
kolem kardiomyocytu v dospélé usporadani, kde Cx43 je lokalizovan do mezibunécnych spoju; méfitko 20 um
(Gourdie et al., 1992). Pravy panel (D): Zmény ve tvaru kardiomyocytQ, postupné zvétSovani a prodluzovani
plvodné vreténkovitych bunék (PO), viditelné na PD 4 (P4) a terminalné diferencovany kardiomyocyt
cylindrického tvaru a dvéma jadry (P14); méfitko 10 um (Leu et al., 2001).

LA, leva sin LV, leva komora; pm, papilarni sval; RA, prava sifi; RV, prava komora; IN, 1. neonatdlni den;
40 N, 40. neonatalni den; ADULT, dospély; PO, prvni postnatalni den; P4, PD 4; P14, PD 14.

Mechanismem ristu kardiomyocytl v postnatalnim obdobi se zabyvali Clubb a Bishop (1984).
Ve své studii pozorovali déleni bunék a syntézu DNA ve vyvijejicim se potkanim srdci. Pfechod poté
popsali jako tfifazovy. Nejprve ve svych experimentech pozorovali obdobi, kdy srdce rostlo pouze
hyperplazii. Toto obdobi trvalo do 4 postnatalniho dne (PD) a vyznacovalo se velkou mirou syntézy

DNA a narlastem poctu bunék. Poté popsali pfechodné obdobi, kdy mezi PD 5 a PD 15 dochdzelo
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k hypertrofickému rlstu a stale byla detekovana syntéza DNA. Jako posledni urcili fazi Cisté
hypertrofickou, kdy od PD 15 syntéza DNA jiz detekovana nebyla a byl pozorovan narlst pouze

zvétSovanim objemu jednotlivych kardiomyocytd (Clubb and Bishop, 1984).

Na tuto studii nasledné navazal Li a jeho kolegové (1996), ktefi také sledovali v neonatalni fazi
pfechod kardiomyocytl od hyperplazie k hypertrofii. Na kardiomyocytech izolovanych v rliznych
vyvojovych stadiich (v obdobi od PD 1 po PD 12) poté sledovali objem bunék a pocet dvoujadernych
bunék, jako markeru ztraty bunécné proliferace. Také byl zaznamendvan celkovy pocet myocytd (Li

et al., 1996).
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Graf ¢. 2: Zmény potkaniho neonatalniho srdce v poc¢tu myocyti (¢), objemu myocytl (O) a procentudinim
zastoupeni dvoujadernych bunék (V) do PD 12. Prvni tfi dny dochazi k narlistu po¢tu myocytl a objem i pocet
dvoujadernych bunék zUstava relativné stejny. Po PD 3 dojde k prechodu k hypertrofickému ridstu. Pocet
myocytl se neméni, ale roste objem a procento dvoujadernych bunék. Prevzato z Li et al., 1996.

Ve studii pouzili metodu izolace kardiomyocytl ze srdce pomoci enzymatické aktivity, kterou
popsal Gerdes (1986). Kardiomyocyty byly ze srdce izolovany pomoci roztoku obsahujiciho
kolagendazu Il, kterym bylo promyvano retrogradné perfundované srdce. Poté byly bunky fixovany
a jejich objem byl méren na pfistroji Counter Chanelyzer (Gerdes et al., 1986). Ten urcuje objem
bunék tim, Ze detekuje zmény odporu elektrolytu vyvolané prochazejicimi myocyty o rizné velikosti
(Attallah and Yeatman, 1981). Pocet bunék, jejich jader a rozméry kardiomyocytl byly stanoveny
klasickymi laboratornimi postupy. Tedy barvenim jader fluorescencni latkou 4,6-diamino-2-
fenylindolem (DAPI), ktery se vaze na DNA (Chazotte, 2011) a poté pocitanim jader a mérenim bunék

pfimo pod mikroskopem. Aby bylo mozné detekovat proliferaci, byla potkanlm intraperitonealné
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podana latka 5-bromodeoxyuridin (BrdU). Tato latka se véleni do DNA v syntetické fazi bunécného
cyklu a nasledné je detekovatelna pod fluorescenénim mikroskopem. Pokud dochazi k narGstu jader
detekovatelnych po BrdU znaceni, je jasné, Ze stoupa také pocet bunék, u kterych alespon jednou
doslo k replikaci (Yan et al., 2018). Pfi pokusu dochazelo k poklesu obarvenych jednojadernych bunék
a proporcénimu zvyseni poctu obarvenych dvoujadernych bunék. Do PD 3 byl zjistén narlst poctu
bunék o 68 %, ale jejich objem i pocet jader zUstaval stejny, coZ naznacuje prevazujici rlist pomoci
hyperplazie. Rychly nardst objemu bunék beze zmén v jejich poctu a zvySeni mnozstvi dvoujadernych
bunék v PD 4, naopak naznacuje prevazujici rist pomoci hypertrofie (viz Graf ¢. 2) (Li et al., 1996).
Tato studie tedy potvrdila pfechod od hyperplazie k hypertrofii v prvnich PD 15 (Clubb and Bishop,
1984). Li et al. (1996) vsak popsal tento prechod jako mnohem ostiejsi, probihajici mezi PD 3 a 4 (Li
et al., 1996).

Pro studium kardiovaskularnich chorob je stale ¢astéji pouZivand jako pokusny organismus
mys. K jejim nejvyznamnéjsim vyhodam patfi dobfe prozkoumana genetickd informace, diky které se
mohou provadét transgenni pokusy (Vandamme, 2014). Pfesto u ni dlouho nebyl popsadn neonatalni
rdst kardiomyocytl. Neonatalni mysi srdce jsou totiz pro vétsinu experiment( pfilis mala (Ostadal and
Vizek, 2003). Postnatalni rlist mysSich srdci byl popsan azZ ve studii, kterou proved| Leu et al. (2001).
V této préaci byla pouzita odliSnd experimentalni metoda. Aby byli vyzkumnici schopni pozorovat
zmény mysich kardiomyocytl v pribéhu vyvoje, pouZili postup, ktery vychdzi z metody Draegera et
al. (1989), ale je aplikovatelny i na velmi mala srdce odebrana hned po porodu. Tato metoda spociva
v odebrdni malé casti tkané, ktera se napne a pomoci bavinéné nité pripevni k plastovému prouzku
(Draeger et al., 1989). Myocyty jsou poté z tkdné uvolnény pomoci kolagendzy Il a fixovany. Buniky si
tak zachovaji sv(j pavodni tvar, jak lze vidét na obr. €. 5, kde jsou vedle sebe porovndvané fotky
izolovanych bunék a vyfocenych bunék zpracovavanych pomoci kryorez(. Vyhoda této metody
spociva také v tom, Ze se mlzZe vybrat oblast srdce, ze které bude tkan analyzovana. Mize se tak

pozorovat napftiklad rozdil ve vyvoji PK a LK (Leu et al., 2001).

VyuZitim této metody byl potvrzen prechod k hypertrofickému rlstu v neonatalni fazi také
u mysi. Rastovy vzor kardiomyocytl v neonatdlnim obdobi byl velmi podobny tomu popsanému
u potkan(i. Do PD 4 byl zaznamenan prudky narlst v poc¢tu kardiomyocytu, které mély relativné
konstantni objem. Po PD 5 pak dochazelo v obdobi do PD 14 naopak k prudkému narlstu objemu
bunék, u kterych nedochazelo k dalsi proliferaci. Rozdily v rastu byly zaznamendny mezi LK a PK. V PK

po PD 5 dochazelo u kardiomyocytl k narlstu délky. Pridavani lateralnich myofibril zacalo az po
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PD 12. U LK tomu bylo naopak, od PD 5 do PD 12 rostly kardiomyocyty do Sitky, nardst myofibril
v longitudinalni ose byl zaznamenan aZ po tomto obdobi. Diky této studii bylo tedy ovéreno, Ze rust
mysich kardiomyocytl je podobny jako potkanich. U mysi vSak dochdzelo k prechodu

k hypertrofickému ristu oproti potkantim pozdéji, konkrétné PD 5 (Leu et al., 2001).
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Obr. €. 5: Vizualizované buriky zpracovavané pomoci kryofezli z novorozené mysi (b) a izolované buriky
z dospélého srdce (c). Barveno pomoci protilatky proti myosinu. Méfitko 10um (Leu et al., 2001).

Modelovym organismem blizSim humannimu srdci je prase. Beinlich et al. (1995), ktery
zkoumal rlst porcinich kardiomyocytl, pozoroval narlst v poctu kardiomyocytli LK v prvnich dvou
tydnech po narozeni o 28 %. Zaznamendval také pocet dvoujadernych myocytd, do PD 5 nepozoroval
skoro zadné dvoujaderné myocyty. Od PD 5 byl jejich narlst rychly a PD 14 bylo v LK 67 %
dvoujadernych kardiomyocytl. Nardst objemu i po¢tu myocytl do PD 14 byl také zaznamendn. Objem
myocytl v LK vzrost z 1075 pm3 na 3688 pum3. Rozdil v ristu ovéem nastal, pokud byl prasatim
podavan enalapril. To je latka ze skupiny ACE, u které byla prokazana schopnost redukovat rozvoj

hypertrofie (Childs et al., 1990). U prasat, kterym byl enalapril pravidelné podavan, doslo k vyrazné
mensimu rlstu objemu kardiomyocytl v levé komore. Oproti kontroldm také vyrazné klesl pocet
dvoujadernych kardiomyocytl a sténa LK byla aZ o 24 % mensi nez u kontrol. To potvrzuje roli

hypertrofie v rychlém ristu srdce v prvnich dvou tydnech Zivota selat (Beinlich et al., 1995).

Proliferaéni aktivita prasecich kardiomyocytu byla také zkoumadna ve spojitosti s regenerativni
schopnosti srdce po navozeném akutnim infarktu myokardu (AMI) (Zhu et al., 2018). Tato studie

vychdzela z pokusl, které byly provadény na mysich. U mysi byla po resekci apikdlni ¢asti komory
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prokazana regenerace myokardialni tkané v hyperplastické fazi rGstu kardiomyocyt. Pokud byla
resekce provedena ve dnech nasledujicich tésné po porodu, byl myokard po regeneraci tkané bez
znamek hypertrofického ristu kardiomyocytl ¢i fibrozy. Takto velkd mira regenerace byla pfipsana
proliferativni schopnosti bunék. Pokud byla resekce navozena PD 7, vyhojeni poSkozené tkané pomoci
fibrézy vedlo ke kontraktilni dysfunkci (Porrello et al., 2011). Zhu et al. (2018) studoval, zda k takovéto
mife regenerace dochazi i u velkych savc(, jako je prase. Sledoval tak miru poSkozeni myokardu po
AMI. Pomoci marker( typickych pro mitézu a cytokinezi studoval miru proliferace kardiomyoyct(.
AMI byl navozen PD 1,2,3,7 a 14. Po 30 dnech od AMI pak byl vyhodnocen stupen poskozeni. U selat
s navozenym AMI v PD 1 nebyla zaznamenand Zzadna mira posSkozeni a srde¢ni tkan se kompletné
obnovila. Pokud byl AMI navozen PD 2, obnoveni myokardu a srdecni funkce jiz nebylo kompletni, ale
byla pozorovana dilatace a poskozena srdecni funkce (Zhu et al., 2018).

Doklad o regenerativni schopnosti myokardu u velkych savcli naznacuje, Ze u lidskych
novorozencl by mohla byt kratce po porodu také navysena schopnost regenerace. Tato oblast vSak

bude muset byt dale zkoumana, aby se tato hypotéza potvrdila (Zhu et al., 2018).

VSechny doposud uvedené studie zkoumajici prechod od hyperplastického ristu k ristu
hypertrofickému byly provedeny na savcich. Zavéry téchto studii jsou si relativné podobné. Ptaci
modely se vsak odlisuji. Li et al. (1997) studoval postnatalni rist kardiomyocytl na kuratech. Pouzil
u nich obdobnou metodu, jakou aplikoval pfi studii na potkanech (Li et al., 1996). Tésné po narozeni
pozoroval, Zze kardiomyocyty vykazovaly cirkularni charakter, v prabéhu vyvoje vSak dochazelo k jejich
prodlouzeni a PD 42 byla délka navySena az o 125 %. Popsal také postupné rozSifovani bunék, Sitka
kardiomyocytU vsak vzrostla jen o 53 %, ¢imz byl ovlivnén tvar buriky, ktery je odliSny od savciho.
V PD 1 byly vSechny kardiomyocyty jednojaderné, do PD 15 vSak doslo ke zdvojeni jadra u 18 %
kardiomyocytU. V prvnich Sesti tydnech objem bunék vzrostl vice nez o0 400 % a pocet kardiomyocyt(
se zvysil 0 156 %. Zajimavym zjisténim také bylo, Ze dochazi i k déleni dvoujadernych kardiomyocytd,
za vzniku jedné dvoujaderné a dvou jednojadernych bunék. Ve tkani byly také pozorovany
kardiomyocyty se tfemi, ¢tyfmi a péti jadry. Zasadnim rozdilem ve vyvoji myokardu kurat a savcu je
to, ze kureci kardiomyocyty si po celou dobu pokusu zachovaly svou schopnost proliferace. Rist
kurecich srdci tedy probihal od narozeni az po PD 42 jak hyperplazii, tak hypertrofii a predpoklada se,
Ze tento typ rUstu pretrvava az do ustaleni télesné vahy (Li et al., 1997). Proliferacni aktivita

poikilotermnich obratlovcl pfesahuje rdmec této bakalarské prace.
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4.5 Mechanismy terminalni diferenciace

ZvySovani poctu jader je poklddano za jeden ze znak( diferenciace bunék myokardu
(Hlavackova et al., 2019). Kratce po ukonceni hyperplastického rlstu nastava v bunce faze dalsi
syntézy DNA. V burice tak vznikaji dalsi jadra, ale uz u nich nedochazi k cytokinezi (Paradis et al., 2014).
Predpoklada se, Ze pritomnost vice jader v burice je vyhodna kvuli zvySené produkci mRNA. To by
u metabolicky aktivni buriky jako je kardiomyocyt mohlo byt velice vyhodné z divodu rychlejsi syntézy
proteini (Ahuja et al.,, 2007). Nicméné otazka divodu vzniku binukledrnich kardiomyocytl neni
uspokojivé objasnéna (Hlavackova et al.,, 2019). Tomuto faktu odpovidaji rozdilné hodnoty
dvoujadernych kardiomyocytl mezi jednotlivymi ZivociSnymi druhy. U hlodavcui je dvoujadernych
bunék v dospélosti 80-90 %. U lidi je toto procento mensi a lisi se v prlibéhu Zivota, zastoupeni

dvoujadernych bunék v myokardu se pohybuje mezi 25-60 % (Paradis et al., 2014).

V prechodu od hyperplastického k hypertrofickému rlstu hraje roli fada faktord. Ukonceni
proliferacni aktivity je spojeno se zménou genové exprese a zastaveni bunééného cyklu buriky (Zhong
et al., 2006). To se projevi pri sledovani specifickych marker(, podle nichz lze identifikovat
signifikantni pokles bunék, které se nachdzeji v S fazi bunécéného cyklu (typicka pro proliferujici buriky)
(Brooks et al., 1998). Naopak vzrista pocet bunék zastavenych v GO a G1 fazi. Prechod mezi
jednotlivymi fazemi je v bunce pfisné regulovan. K regulaci slouzi prevazné cyklin a s nim spojené
cyklin-dependentni kindzy (CDK). V burice jsou tyto molekuly syntetizovany specificky podle aktualni
faze bunécného cyklu (Poolman and Brooks, 1998). Ovlivnéni jejich aktivity neni ddno pouze mirou
jejich syntézy, ale mlze byt ovlivnéno také latkami inhibujicimi. U terminalni diferenciace bylo
zaznamendno zastaveni bunécéné proliferace, snizend syntéza cyklinu a CDK a bylo u nich zjisténo
zvySené mnozstvi inhibitord CDK (Senyo et al., 2014) jako jsou napftiklad transkripéni faktory rodiny
Trp, které sniZuji proliferaci a za normalnich podminek zabranuji vzniku nadorovych bunék (Brooks et
al., 1998).

Syntéza cyklin(, CDK a inhibitor cyklinii je regulovana radou rdstovych faktor(. Jednim
z téchto faktor( je TGFB (Datto et al., 1995). U TGFp byla prokazana schopnost zastavit bunéény cyklus
v G1 fazi. Tato schopnost je dana ovlivnénim exprese cyklinu a jeho kinaz (Koff et al., 1993). K ovlivnéni
proliferace vSak dochazi i bez ovlivnéni hladiny cyklinG a CDK. To naznacuje, ze TGFB ovliviiuje
bunécény cyklus také aktivaci exprese genu pro inhibitory CDK (Kamesaki et al., 1998). Tyto inhibitory
se mohou vazat na komplexy cyklind s CDK a inhibovat tak jejich aktivitu. Konkrétnim pfipadem

tohoto procesu je syntéza molekuly inhibitoru p15, ktera spousti v burice procesy, které vedou
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k navazani molekuly inhibitoru p27 na CDK2 a zpUsobi tak jeji inaktivaci (Reynisdottir et al., 1995).
Aktivni molekula CDK2 umoznuje vstup do bunécného cyklu spusténim prechodu z G1 do S faze. Jeji

inhibici dochazi k zastaveni buriky v G1 (Liao et al., 2001).

5 Vliv tlakového pretizeni na vyvoj myokardu

Jak bylo jiz dfive zminéno u srdecnich VVV, jako je aortalni stendza ¢i koarktace, dochazi
k ovlivnéni hemodynamiky vyvijejiciho plodu. PFi zvySeni afterloadu se musi vyvijejici srdce
vyporadavat s tlakovym pretiZzenim, které zdsadné ovlivriuje pribéh vyvoje (Ostadal and Vizek, 2003).
Stejné jako u dospélych srdci dochazi nasledkem tlakového pretizeni u fetdlnich a neonatalnich srdci
k ztlusténi LK. AvSak v proliferac¢ni fazi srdce na zvySenou tlakovou zatéZ reaguje specifickym
zpUsobem. V tomto pripadé ale nelze tento proces nazvat jako hypertrofii, protoze tento termin
popisuje zvétsSeni tkdné pouze narlstem objemu bunék (Claycomb, 1977). V neonatalnim obdobi je
vsak narast v objemu stény komory zplsoben predevsim hyperplazii s jistou mirou hypertrofie
(Sedmera et al., 2003). Proto je pro ztlusténi stény ve fetalnim a neonatalnim obdobi vhodnéjsi
pouzivat termin kardiomegalie (Ostadal and Vizek, 2003).

Pfevazujici hyperplasticky rlst namisto hypertrofického predstavuje zasadni rozdil mezi
myokardem dospélych a fetdlnim a neonatdlnim myokardem v reakci na tlakové pretizeni (Sedmera
et al., 2003). Schopnost bunék proliferovat vyznamné ovliviiuje schopnost srdce se vyporadavat se
zvySenou mechanickou zatézi. Blizsi pochopeni reakce organismu a myokardu na zvysSenou tlakovou
zatéz vyvolanou v prolifera¢ni fazi vyvoje je zadouci pro porozumeéni patologickych procesl u déti
s vrozenym zvySenym afterloadem a pfipadné nacasovani intervenéniho ¢i farmakologického feSeni

(Pesevski and Sedmera, 2013).
5.1 Zmeény ve stene leve komory

Stejné jako u dospélého myokardu je zasadnim adaptivnim procesem na zvySené tlakové
pretizeni mérné ztlusténi stény komory, ktery odpovida Laplaceovu zakonu (Karra and Poss, 2017).
U kufecich modeld, kterym bylo tlakové pretizeni navozeno jesté pred vylihnutim, byl pozorovan
narUst v srdecni tkani doprovazeny zvétsenim srdce. Z pocatku doslo k mirné dilataci a tvar srdce se
stdval vice sféricky. Srdce byla oproti kontroldm vyrazné vétsi a protahlejsi (Sedmera et al., 1999).

Hmotnost komory se zvysila v priméru asi o 30 pg oproti kontrolnim embryim (Clark et al., 1989).
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Vyznamné zvétSeni srdce v reakci na tlakovou zatéz bylo taktéZ popsano u postnatalnich
potkanu, kterym byla PD 2 provedena konstrikce abdomindlni aorty. Po provedeni konstrikce
nasledoval rychly narlist v hmotnosti srdce, ktery byl znatelny uz prvni den po podvazu. Statisticka
signifikance v3ak byla sledovana azZ 5. postnatalni den, kdy u kontrol byla hodnota hmotnosti srdce ku
hmotnostitéla (HW/BW) 3,9 £ 0,1 mg/g a u operovanych jedinct 4,9 +0,2 mg/g. Rozdil mezi skupinami
poté s vyvojem rostl a PD 21 vzrostla tato hodnota u operovanych na 8,1+0,8 mg/g, kdezto u kontrol
byl pomér zachovan na hodnoté 3,9 + 0,1 mg/g. Na rozdil od konstrikce provedené PD 6, byla u téchto
zvitat pomoci BrdU detekovana zvySend proliferaéni aktivita odpovidajici stimulovanému
hyperplastickému rdstu. Naproti tomu u potkana, kde byla konstrikce provedena PD 6, byl pozorovéan
pouze hypertroficky rlst (Sedmera et al., 2003).

Zvétseni srdce a ndrlst vahy LK je spojeno s kompaktaci stény komory, ktera je pfi tlakovém
pretizeni urychlena. Po navozeni tlakového pretizeni dochazi k ztlustovani stény komory, a tedy
k efektivnéjsi ¢erpaci funkci srdce. Ve studii in ovo, byl v porovnani s kontrolnimi kuraty zaznamendn
az o 64 % vétsi celkovy narlst stény komory. U kompaktni ¢asti myokardu doslo k ztlusténi o 43 %
(Sedmera et al., 1999) . Tento narlst je dan zmnoZenim vrstev bunék kompaktniho myokardu, které
po tlakovém pretizeni rychle pfibyvaji. U kufat po konstrikci vytokového traktu byl nalezen pocet
vrstev 7-8, oproti 5-7 vrstvdm u neoperovanych kontrol ve stejném vyvojovém stadiu (Tomanek et
al., 1999). U postnatalnich potkant po konstrikci aorty byla Sitka stény LK také vyrazné vétsi. Podvazy
vedly k postupnému ztlustovani komory o 23 % prvni den po podvazu, o 25 % tfeti den a 0 62 % 10
dni po zakroku. Na konci experimentu, konkrétné PD 21, byla Sitka stény u podvazovanych potkan(
2,19+0,10 mm a u kontrolnich zvifat 1,58 + 0,04mm. Sitka PK byla signifikantn& ovlivnéna jen u zvitat

s nejvétsi mirou kardiomegalie LK (Sedmera et al., 2003).
5.2 Zmeény ve vyvoji cév

Adekvatni vyvoj cév je dllezitou podminkou limitujici adaptaci na tlakové pretizeni. Pfi
tlakovém pretizeni dochazi k abnormalnimu navyseni velikosti tkané a poctu bunék. Musi tedy dojit
i k akceleraci vyvoje koronarniho recisté (Gogiraju et al., 2019). Tento jev zkoumal Flanagan at al.
(1991), ktery sledoval, zda je narUst srdecni tkdné spojen také s narlistem vaskularni sité. Pomoci
podvazll aorty navodil u jehnat stav tlakového pretizeni. Nasledné zaznamenal u srdci s tlakovym
pretizenim narlst v poctu vldsecnic o 32 % v porovnani s kontrolami. Nezaznamenal pokles ve
vaskularni hustoté ¢i koronarni rezervé (Flanagan et al., 1991). Ke stejnému zavéru dospél také

Tomanek et al. (1999), ktery pomoci elektronové mikroskopie sledoval procentudlni zastoupeni cév
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ve tkani a také jejich pocet na urcitou oblast. S nastupem rychlejsiho rdstu myokardu se zrychlil také
proces vzniku cév. Stejné je tomu tak u tlakového pretizeni v dospélém myokardu, kde hypertroficky
narGst tkané vyvold angiogenezi. Na rozdil od dospélého myokardu vsak v embryondalnim
a neonatdlnim myokardu dochazi k angiogenezi proporciondlni s naristem tkané (Kayar and Weiss,
1992; Kolar et al., 1998). Zlstavd tak zachovan pomér procentualniho zastoupeni cév ve tkani
a kompenzace ndrlstu kyslikovych potfeb (Tomanek et al., 1999). Pro vznik a rlst cév je duleZita urcita
mira hypoxie, kterd vyvold navyseni mRNA pro VEGF (Levy et al., 1995). Je tedy mozné, Ze zvySena
mira hypoxie vyvolana narGstem kompaktni svaloviny iniciuje vznik cév ve vétsi mire, nez je tomu pfi

fyziologickych podminkach (Tomanek et al., 1999).

5.3 Zmény v poctu a velikosti kardiomyocytu

Na bunécéné urovni se tlakové pretiZzeni projevi nejprve proliferaci Ustici v narlistu poctu
kardiomyocytQ. Pfisledovani proliferace pomoci barvenijader, bylo zjisténo, Ze tlakové pretiZzeni vede
ke zvySenym hodnotam poctu bunécnych generaci (Sedmera et al., 2003). Spolec¢né s nar(stajicim
poctem kardiomyocyt(, dochdzi také k déleni a narlistu poctu non-myocytalnich bunék. Pti sledovani
hydroxyprolinu jako specifického markeru pro fibrildrni kolagen, byl u potkanich srdci po neonatalni
konstrikci aorty sledovdn signifikantni nar(st oproti kontroldm. Tento ndrlst byl ale dmérny narlstu
myocytl a kontraktilita stény komory tak nebyla ovlivnéna fibrézou, jako je tomu u pfipadd
pretrvavajiciho tlakového pretizeni u vyspélého myokardu (Kolar et al., 1998). Hypertroficky rist
kardiomyocytl se projevuje az PD 10. Do té doby (PD 3 a 5) neni rozdil v Sitce kardiomyocytl mezi
jednotlivymi skupinami patrny. Az PD 10 se zacCinaji projevovat u srdci s vyraznym tlakovym
pretizenim rozdily v Sifce kardiomyocytt oproti kontroldm, a to az o 42 %. Primérné hodnoty Sirky
kardiomyocytl vSech podvazovanych zvifat mérenych PD 10 vSak nevykazovaly statisticky
signifikantni rozdil. Ten se projevil u strasich srdci, kterda byla zkoumana PD 21, a koreloval
s navySenim hmotnosti srdce. Nejvétsi narlst Sirky kardiomyocytl byl pozorovan u srdci s nejvyssim

HW/BW a to aZz 66 % (Sedmera et al., 2003).

5.4 7Zmény genové exprese

Na signalizaci a naslednych adaptacnich zménach v dusledku tlakového pretizeni se podili fada
mechanismud. Na spusténi signalnich kaskad, vedoucich ke zméndm v genetické expresi maji vliv

i nékteré rustové faktory (Sedmera et al., 2003). Pfi studovani vlivu tlakového pretizeni na zménu
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exprese genl myokardu se uplatnuji geneticky modifikované organismy. Jejich vyhodou je nezavislost
na operaci zvitat (Ostadal and Vizek, 2003).

Jednim z mnoha takovych modell je napfiklad vyrazeni svalového LIM proteinu (MLP),
u kterého byla prokazana nizsi mira syntézy pfi tlakovém pretizeni. U mysi s vyfazenym MLP byla
pozorovana hypertrofie a dilatacni kardiomyopatie, jako je tomu u tézkého a dlouhotrvajiciho
tlakového pretizeni (Ecarnot-Laubriet et al., 2000). Klinické obrazy téchto mysi byly velice podobné
tém pozorovanym u lidi s diagnostikovanou dilatovanou kardiomyopatii a srde¢nim selhanim (Arber
et al., 1997). Pfi narozeni jsou srdce transgennich mysi i kontrol morfologicky témér shodné
a v neonatdlnim obdobi kardiomyocyty téchto transgennich mysi také vykazuji vysokou miru
podobnosti. Avsak jsou jiz ze za¢atku mensi (Leu et al., 2001). U neonatalnich mysi s vyfazenym MLP
se znamky hypertrofie neobjevily do PD 5. Po PD 5 se zacaly vyskytovat znamky defektd a do PD 10
se vyvinuly az u 70 % mysi s nefunkénimi obéma alelami. Po projeveni téchto defektd mysi umiraly
béhem 20 az 30 hodin. U vSech mysi s vyfazenym MLP, které se dozily dospélosti, se vyvinula
hypertrofie a dilatace srdce (Arber et al., 1997). Srdecni svalové bunky u dospélych mysi s vyfazenym
MLP se vyznacuji velikou variabilitou ve velikosti a tvaru. Jsou celkové vétsi a jejich vnitini struktura
je zménéna. To bylo prokazano na stavbé myofibril, které jsou u mysi s normalnim genotypem striktné
paralelné usporadané. U mysi s vyfazenym MLP se tato usporadanost ztraci (Leu et al., 2001).

Krom zminéného MLP modelu byla vyvinuta celd fada geneticky upravenych mysich linii,
umoznujici detailné studovat mechanismy podilejici se na vzniku a patogenezi geneticky vdzanych

kardiomyopatii (Ostadal and Vizek, 2003).
5.5 Negativni vliv tlakového pretizeni na vyvoj myokardu

Tlakové pretiZeni tedy v prenatalni a neonatalnim obdobi spousti pfevazné adaptivni procesy
a je tak vétSinou dobre kompenzovéno. Avsak i tyto adaptivni procesy maji, podobné jako u dospélého
myokardu, své limity (Sedmera et al., 2003). Ztlusténi stény komory je ucéinny prostredek, jak zvysit
efektivitu kontrakce, avSak pretrvavajici tlakové pretizeni u neonatalnich ovci po 8 tydnech vedlo ke
snizeni srdecni funkce (Leeuwenburgh et al., 2001). Nar(st v Sifce konstrihované PK vyustil ve zvyseni
tuhosti tkané a snizeni schopnosti relaxace. Funkce srdce tak byla snizena diky omezenému
diastolickému plnéni (Leeuwenburgh et al., 2008). Nekompenzované ztlusténi stény by mohl byt také
divod zvySené letality ve studii na embryonalnich kufatech (Pesevski and Sedmera, 2013).
U sledovanych embryi byla ve vyvojové fazi pred vznikem funkéniho koronarniho systému

zaznamendna vyssi umrtnost. Predcasnd kompaktace stény by tak mohla byt spiSe nevyhodnym
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procesem, pokud by byla urychlena pfilis (Sedmera et al.,, 1999). Také u neonatalnich potkan(
s velikym tlakovym pretizenim byla zaznamenana dilatac¢ni kardiomyopatie. Tyto ptipady byly
v pocatecnich stadiich spiSe vyjimecné, ale po prekroceni kompenzacnich limitl neonatdlni tkané
pokracujici tlakova zatéz vedla k dilataci, srde¢nimu selhdni a letalité u starSich zvifat (Sedmera et al.,
2003).

Modely tlakového pretizeni jsou spojeny svyraznymi hemodynamickymi zménami
ovliviiujicimi morfogenezi a c¢asto vedou ke vzniku VVV (Sedmera et al.,, 1999). Vyrazné tlakové
pretizeni pouze jedné z komor Usti ve zmény pravolevych pomér(i. Az dvakrat vétsi nardst v poméru
Sitrky PK ku LK byl popsan na modelu konstrikce plicnice u neonatdlnich jehnat (Leeuwenburgh et al.,
2008). Naopak u patologického snizeni tlaku u vyvijejici se LK byl popsdn rozvoj syndromu
hypoplastického levého srdce (Gobergs et al., 2016). Pfi kterém se abnormalni hemodynamické
poméry projevi na zménach ve stavbé komory, kvali kterym LK neni schopna plnit svou funkci, a PK
tak kompletné prebira funkci systémové pumpy. Po porodu a uzavieni fetdlnich spojek dochazi
ke komplikacim, a prestoze se vyskytuje relativné vzacné, v prvnim tydnu Zivota je divodem umrti
ve 23 % pfipadll (Yabrodi and Mastropietro, 2017).

Tlakové pretizeni béhem vyvoje srdce je také spojovano s defekty komorového septa (Spicer
et al.,, 2014). Komorové defekty byly popsany samostatné nebo s malformacemi vytokové casti
(Midgett and Rugonyi, 2014). Tyto defekty se projevovaly bud spole¢nym vyvodem pro PK i LK nebo
aortou napojenou na PK (Sedmera et al., 1999). U kufecich modeld, byl po konstrikci sledovan vyvoj
vytokovych casti. Clark et al. (1984) sledoval vzddlenost mezi mitradlni a aortdlni chlopni. Pfi trvalé
konstrikci dochazelo k signifikantnimu zvétSeni mezi témito ¢astmi, které bylo zfejmé zplsobeno
ovlivnénim migrujicich bunék pfi vyvoji. Pokud se signifikantné zvétsila vzdalenost mezi mitralni a
aortalni chlopni, vznikal defekt septa a aorta vychazela spolecné s plicni tepnou z PK (Clark et al.,
1984). Tlakovym pretizenim mohou byt ovlivnény také chlopné a jejich funkce. U vyrazného tlakového
pretizeni se zacala ménit morfologie trikuspidalni chlopné, kterd vykazovala znamky spiSe dvojcipé

mitrdIni chlopné (Sedmera et al., 1999).
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6 Modely tlakového pretizeni v neonatalnim obdobi

Experimentdlni modely jsou zdsadni pro vyzkum a pochopeni mechanismu patologii, které
v srdci pti tlakovém pretizeni vznikaji. Data, kterd jsou diky témto modellm ziskana, mohu byt vyuzita
pro vyvoj novych terapeutickych pfistupt (Camacho et al., 2016). Zvoleni optimalniho modelového
organismu a vhodné experimentalni metody tak, aby byla vérné napodobena situace v lidském
organismu je témér nemozind. Pfesto jsou vyzkumy na zvifecich modelech nepostradatelné pro
pochopeni vzniku a pribéhu patologii. Védci se proto alespon snaZi co nejvérnéji napodobit
podminky, které pfi patologii uplatiuji (Elsner and Riegger, 1995).

Pro studium vlivu tlakového pretiZzeni na myokard se ¢asto pouZiva transverzalni konstrikce
aorty u potkant. Podvazanim aorty dochazi k prudkému navyseni afterloadu (Berry et al., 2007).
Provést podvaz u neonatalnich potkan( je vsak sloZité, kvuli jejich malé velikosti a chirurgicky zakrok
tak vyZzaduje vysokou uroven zruénosti (Ku et al., 2016). Podvazani se tak déje prevainé u starSich
a vétsSich zvifat, kdy uz doSlo k prechodu od hyperplastického rlstu k hypertrofickému. Vystupy
z téchto experimentl tak nejsou vhodné pro popis vlivu tlakového pretizeni na myokard u VVV, které
ovliviiuji hemodynamiku ve fetalnim obdobi, kdy jsou srdecni buriky jesté schopné proliferace (Kolar
et al., 1998). Tato experimentalni metoda také neni uplné idealni ani pro simulaci tlakového pretizeni
u dospélého myokardu. Jeji vyznamnou nevyhodou je rapidni zména hemodynamickych podminek,
na které srdce reaguje velice silné a rychle dochdzi k pfechodu do maladaptivni faze procesu
remodelace. Za normalnich podminek vSak dochdazi k postupnému vzniku patologie
a hemodynamické zmény probihaji pozvolné (Ostadal and Vizek, 2003).

Kolar et al. (1998) proto pouZil unikatni metodu, diky které mohl podvaz u potkaniho mladéte
provést uz na PD 2. Upravil operaéni metodu tak, aby mohl konstrikci aorty provést u takto malych
zvifat, pfi relativné nizké mortalité. Na Fyziologickém Ustavu AV CR tak mohli jako prvni pozorovat
zmény navozené tlakovym pretizenim u neonatalnich potkan(, u kterych jesté nedoslo k zastaveni
bunécné proliferace. Tato metoda vyuziva malého fezu, kterym se z levé dorzolateralni strany odkryje
abdomindlni Usek aorty a provede se podvaz v subdiafragmatické suprarenalni ¢asti. Pro podvaz se
pouziva jako vzor jehla o vnéjSim priiméru 0,25 mm, ktera se pfiloZi k aorté. Konstrikce se dotdhne na
pramér jehly, kterd se poté odstrani. Takto je moZné presné regulovat Sitku konstrikce a zajistit
reprodukovatelnost metody. Postupnym ristem aorty pak dochdzi ke gradualnimu vzestupu
tlakového pretizeni. U takto operovanych zvifat bylo moZné popsat zmény pfi prechodu

z kompenzované hypertrofie az po srdecni selhani (Kolar et al., 1998).
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7 Zavér

Zmeény tlakovych pomérd maji nezanedbatelny vliv na vyvoj myokardu. Blizsi pochopeni pribéhu
patologii, které vznikaji ve spojitosti s tlakovym pretizenim, by mohlo pomoci pfi Ié¢bé vrozenych
srdecnich vad a sniZit tak mortalitu, kterd se s nimi poji. Procesy, které po tlakovém pretizeni nasleduji
a ovliviuji vyvijejici se srdce v architektonice a funkci na mnoha udrovnich, nejsou zatim zcela
prozkoumany a popsany. Rada studii se zabyva vlivem tlakového pretizeni na dospély myokard
a rozvoj nasledné hypertrofie. Pfes vysokou klinickou relevanci, neni mnoho studii vénuijici se vlivu
tlakového pretizeni na vyvijejici se myokard v prenatdlnim a raném postnatalnim obdobi, kdy
kardiomyocyty maji schopnost hyperplastického ristu. Navic tyto studie maji mnoha specifika, kterd
experimentalni pfistupy komplikuji. Navozeni tlakového pretizeni a nasledujicich procesu, které ve
fetdlnim a neonatdlnim obdobi nastavaji, jsou sice popsany na nékolika zvifecich modelech, data se
v3ak lisi v zavislosti na modelovém organismu a jsou ovlivnéna i vékem zvifete. Dalsi vyzkumy na toto
téma jsou tedy vysoce Zadouci, aby bylo mozné prohloubit nase znalosti o problematice a pfispét
k pochopeni pribéhu kardiovaskuldarnich onemocnéni u lidi. Jednim z unikatnich modeld, ktery se
touto problematikou zabyva, a diky kterému uz byla ziskdna fada cennych dat, je model konstrikce

abdominalni aorty potkand PD 2 vyvinuty na FGU AV CR.

V diplomové préci bych chtéla navadzat na problematiku remodelace srdce v dUsledku
tlakového pretizeni v neonatalnim obdobi. Na popsaném modelu abdominalni konstrikce u potkana
bych se rada zaméfila na ovlivnéni exprese Cx. Zména mezibunécnych spojli zasadné ovliviiuje Sireni
vzruchu srdcem, a mGze vést k vy$8imu riziku vzniku srdeénich arytmii. Ve spolupréci s FGU AV CR, by
bylo mozné sledovat elektrofyziologické zmény v rané neonatdlnich fazi, které by mohly pomoci
k lepSimu poznani zmén ve vedeni elektrickych vzruchl u déti, které se narodi s vrozenou srdecni

vadou.
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