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Vzruchy v srdci méni smér — cesta Kk pochopeni arytmii

Fyziologicky ustav AV v. v. i. vyhlasil nejlepsi prace v nékolika kategoriich autort,
publikované v mezinarodnich ¢asopisech v r. 2012. Na ¢elné posici se umistila prace prof.
Davida Sedmery a jeho tymu o embryonalnim vyvoji srde¢ni drazdivosti u mysi. Poruchy
drézdivosti jsou v dospélosti ¢asté a proto objev genetickych a molekularnich regulatori ma
prakticky dopad na prevenci a 1éCeni arytmii 1 u ¢loveéka. Pfipomenime, Ze srdce vétSiny savcu
se stahuje vlivem pievodniho systému pozménénych srde¢nich bunék. Povely vychazeji u
zdravého srdce z ,,pacemakerového* sinoatridlniho uzliku, urcujiciho rytmus. Béhem
embryondlniho vyvoje probiha vina stahti zpoc¢atku postupné a linearn¢ od sini ke komoram,
které se stahuji od $irsi zakladny (baze) ke Spicce. Ale pohyb krve v srdci a umisténi velkych
vytokovych cév, aorty a plicni tepny, si vyzaduji zménu v tom smyslu, Ze se komory nakonec
budou stahovat v podstaté protismérné, od Spicky a boc¢nich stén zpét k sinim a budou hnat
krev proti vytokovym cévam na bazi komor. Pfesné nacasovani ptevodu impulst a stahti
komor a sini je absolutni podminkou dobré srdecni akce.

Autofi pouzili ve svych poslednich pracich novou metodé optického mapovani, zavedenou u
nas Dr. Sedmerou v r. 2006. V prvni studii se podafilo ve spolupraci s védci z italské Padovy
zjistit ulohu genu Pitx2c ve vyvijejicim se srdci. Pitx2 koduje transkripéni faktory, které se
ucastni vzniku pravolevé télesné symetrie a parovych organi, jako jsou oci, plice a
usporadani sttev. U srdce je jeho tloha ziejmé opacna. O nadvladu nad srdcem u embrya
totiz nejprve zapasi dva pacemakerové uzliky a tento gen urcuje, ze se fizeni ujme jen jeden.
U mutantnich mysi bez tohoto genu jsou funkéni oba uzliky a oba se podileji na tvorbé
vzruchil v pfedsinich, coz se projevuje nebezpe¢nymi arytmiemi, nékdy pozorovanymi i u
lidskych plodti (Ammirabile et al., 2012).

Vlastni ocenéna prace (2), kterd vznikla za vyznamného a nadSeného piispéni nasich
postgradualnich studentti MUDT. Jitiho Benese a Mgr. Barbory Saiikové, detailng popisuje
postupny vyvoj fyziologicky nejucinngjsiho stahovani komor, zenoucich krev do plic a do
téla. V tomto pripad¢ autofi ukazali, Ze zarukou nejlepSiho pievodu signalu (od sini ptes
sinokomorovy uzlik, mezikomorova Tawarova raménka az do Spicky a do stén komor) je
dobra funkce propojovaci bilkoviny konexinu 40. Konexiny jsou bilkovinné lamely, tvofici
membranové kanalky, které elektricky i metabolicky propojuji sousedici vzrusivé bunky.
Kdyz gen pro konexin 40 u mysi chybi, spravné potradi stahti komor je naruseno. Do jaké
miry, to ukazali autofi ve spolupraci s universitou v Marseille pomoci narocného
elektrofyziologického mapovani prichodu impulzu od pacemakeru az do komor a soucasné¢ i
opticky pomoci fluorescenéné obarvenych vlaken prevodniho systém u (Obrazek 1).
Konec¢ny stav nakonec v ¢lanku ilustruji detailni snimky z konfokalniho mikroskopu. U
téchto mysi postupné vznikéd blokada pravého Tawarova raménka (Obrazek 2), a jsou zde i
poruchy vedeni vzruchu v predsinich.

Zatim posledni prace této série (de la Rosa et al., 2013) popisuje patologii
komorového prevodniho systému u mysiho modelu syndromu dlouhého intervalu QT,
indukovaném nadmeérnou expresi mutovaného sodikového kanalu. I zde se jako hlavni
porucha objevuje blokada pravého raménka a celkové prodlouzeni aktiva¢niho ¢asu komor.
Vsechny fyziologické zmény v srdci autofi logicky vysvétluji poruchami v morfologii, tj.
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stavbé a uspotadani pfevodniho systému, coz je umoznéno jeho ozna¢enim pomoci zeleného
fluorescen¢niho proteinu. Tyto prace vyuZzivaji pfednosti mySich modelq, linii s pfesné
definovanymi genetickymi poruchami, a detailniho elektrofyziologického mapovani na
embryonalnich stadiich, jez je v Evrop¢ dosud dostupné jen velmi omezené. Samoziejmosti
je ale dikladné morfologické vysetieni rostoucich srdicek pomoci konfokalni mikroskopie.

Diplom piedal 21. 3. 2013 autortim po své piednasce ¢estny host Akademie a FGU
profesor Steven Reppert z University of Massachusetts, Medical School., molekularni
chronobiolog svétové povesti, Cerstvy drzitel oborové medaile Gregora Johanna Mendela
AVCR za zasluhy v biologickych védach. Autorim popial dalsi Gspéchy v dilleZitém
vyzkumu vyvojové ,,chronobiologie srdce®.

Frantisek Vyskocil

Obrazek 1. Ukazka Jak mezi 14 a l8. dnem (ED14.5 a ED18 5) problha v srdci mysi
formovani pravého Tawarova raménka (RBB — Right Bundle Branch, $ipky), vodivé drahy
pro protismérné podrazdéni pravé komory oznacené pomoci exprese zeleného
fluorescenéniho proteinu v prevodnim systému. Bila hvézdicka oznacuje koronarni tepnu,
rovnéZz neSkodné zbarvené zelenym fluorescen¢nim proteinem (GFP). Bila tise¢ka = 0,5 mm.



S

Fyziologicky tstav
_Akademie véd
Ceské republiky

\' ’

500 UM e—

Obrazek 2. Horni obrazky jsou obrysy srdce mysi (RA, RV — prava sin a komora, LV, RV —
leva sin a komora). Na spodnich obréazcich jsou Casoprostorové aktivacni mapy ziskané
metodou optického mapovani u bézného ,,divokého* kmene laboratorni mysi (WT, 14. a 18.
den vyvoje, vlevo a uprostied) a mysi s vyfazenym genem pro konexin40 (Cx40-/-). Funkce
obou Tawarovych ramének se projevuje dvojim mistem aktivace v blizkosti hrotu komor
(bilé hvézdicky). U mysi s vyfazenym genem je pravé raménko nefunk¢ni a aktivaéni misto
v pravé komote (leva hvézdic¢ka na pravém obrazku) chybi. Kazdy barevny pas odpovida
casovému useku jedné milisekundy.
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