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SOUHRN

Prevodnf systém srdec¢ni byl ve formé pfitomné u teplokrevnych ob-
ratlovcl Uplné popsan pred 110 lety. Navzdory tomu bylo v posledni
dobé ziskdno mnozstvi poznatkd o jeho specifikaci a vyvoji, jez maji
vyznam pro jeho funkci pfi tvorbé a vedeni vzruchu srdcem. Poruchy
prevodniho systému jsou spojovany s arytmiemi, z nichz nékteré maji
vyvojovy podklad. Evolu¢ni pohled na tuto problematiku je uzitecny
zejména pro lepsi pochopeni prestavby sifokomorového kandlu.
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uvop

Od naseho prehledového ¢lanku (1), shodou okolnosti
publikovaného v dobé 100. vyroci popisu posledni znamé
komponenty pfevodniho systému srde¢niho - sinoatridlniho
(SA) uzlu Keithem a Flackem, uplynulo pravé deset let. Neni
zde tedy na misté znovu opakovat historické skutecnosti
souvisejici s jeho objeviteli, po¢inaje Janem Evangelistou
Purkyném (2), ale spiSe poskytnout pfehled o souc¢asném po-
hledu na tuto strukturu klicovou pro funkci srdce a shrnout
poznatky o jeho vyvoji za posledni desetileti. Na§ vyzkum
je v soucasnosti zameéfen na jeho pravdépodobnou evoluéni
historii, coZ predstavuje novy tihel pohledu a rovnéz nové
otazky, jez jsou zasadni pro pokrok v této védni oblasti.

Zjednodusujici Haeckelv nahled, Ze ontogeneze je re-
kapitulaci fylogeneze, je v soucasnosti postupné opoustén,
pfesto nam tento piistup umoziiuje pohlédnout na nékteré
otazky kardiogeneze z nového uhlu. Jako vzdy débel vézi
vdetailech. Dnesni zastupci ryb, obojZivelniki i plazi repre-
zentuji znacné derivovany stav ve srovnani s hypotetickymi
spole¢nymi predchiidci, a tak nelze ocekavat, Ze embryogene-
ze ptakl a savcll bude vérné rekapitulovat stav u sou¢asnych
dospélych nizsich (poikilotermnich) obratlovcii. Navzdory
tomu ma priroda tendenci fesit opakujici se problémy po-
dobnym zplisobem, a tak trabekuldrni embryonalni srdce
ptacich a sav¢ich zarodkt opravdu pripomina houbovité
srdce zab (3). To je vSak diktovano tim, Ze funguje za podob-
nych podminek: neni zde jesté vytvotrena koronarni cirku-
lace (u dospélych Zab je naopak druhotné potlacena, nebot
uparyb aryb je pfitomna), neni oddélen systémovy a plicni
obéh. Navzdory této povrchni podobnosti jsou jiz na relativné
¢asnych stadiich vyvoje vys$$ich obratlovcii vytvofeny moleku-
1arné odlisné prekurzory budouciho pfevodniho systému (4).
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SUMMARY

Sedmera D., Vostarek F. The contemporary view of the cardiac
conduction system

Cardiac conduction system was described in its complete form in
homeotherm vertebrates 110 years ago. Despite this fact, many new
findings concerning its specification and development that have
an impact on its pacemaking and conducting function appeared
in the past decade. Conduction system disorders are associated
with arrhythmias, and some of which have a developmental origin.
Evolutionary view on this area is particularly useful for better un-
derstanding of the atrioventricular canal remodelling.
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VYVOJ SRDCE

Srdce je u obratlovcli prvnim organem, ktery zac¢ne plné
vykonavat svou funkci. Pro rychly a spravny embryondlni
vyvoj je nutna velmi efektivni distribuce kysliku, Zivin
ametabolitl. U clovéka za¢ina srdce bit mezi21. a 22. dnem
vyvoje. Prvnim krokem pfi vyvoji srdce je gastrulace, po
které dochazi ke zformovani jednoduché srde¢ni trubice fiizi
bilateralnich plotének prekardidlniho mezodermu.

Buriky pfi vyvoji srdce pochazeji ze dvou hlavnich skupin
progenitorl, prvniho a druhého kardiogenniho pole. Srde¢ni
trubice ma pivod v prvnim kardiogennim poli a je v této
fazi sloZena ze dvou vrstev - vnitfni vrstvu tvoii endokard,
vnéjsi je tvofena myokardem a prostor mezi nimi vypliuje
tzv. srde¢nirosol. Po jejim zformovani buniky z prvniho kar-
diogenniho pole zpomali proliferaci a riist srdce pokracuje
hlavné v oblasti vtokové a vytokové ¢asti inkorporaci mezen-
chymovych bunék z ptilehlého druhého kardiogenniho pole.
Z rovné trubice se jejim zakfivenim nasledné stava srde¢ni
Kkli¢ka, coz je prvnim vnéj§im projevem asymetrie ve vyvoji
srdce i celého zarodku.

V pozdéjsim vyvoji je savci a ptaci srdce pomoci septace
rozdéleno na 4 oddily - 2 siné a 2 komory. Siné a leva komora
majisvij plvod hlavné v prvnim kardiogennim poli a prava
komora s vytokovou ¢asti ve druhém kardiogennim poli (5-7).
Méné znamé, ovsem ne méné dileZité, je treti kardiogenni
pole, které hraje zasadni roli pfi formovani sinoatridlniho uz-
1u (8). Pii tvorbé aortikopulmonarniho septa se svou imigraci
zapojuji burniky, které maji svlij pavod v srde¢ni neuralni listé
(9). Dalsi extrakardidlni populaci je pak proepikardovy organ,
uloZeny v blizkosti zadkladu jater, z néhoz vznika epikard
a perikard a z nich odvozené derivaty - srde¢ni fibroblasty,
adipocyty a koronarni cévy.
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PREVODNI SYSTEM SRDECNI
A ELEKTROFYZIOLOGIE SRDCE

Prevodni systém srdecni je specializovana ¢ast srdecni
svalové tkané, kterd ma schopnost generovat elektrické im-
pulzy a diky své vysoké elektrické vodivosti umozniuje koordi-
nované a efektivné rozvadét elektrické vzruchy nutné ke kon-
trakci srdce. Na elektrické impulzy generované a rozvadéné
prevodnim systémem reaguje svymi stahy pracovni myokard,
¢imz je udavan vlastni autonomni rytmus kontrakei srde¢ni
svaloviny (tzv. srde¢ni automacie), ktery ma usporadanou
aktivacni sekvenci, a zajiStuje tak velmi efektivni pumpo-
vani krve. Funkce pfevodniho systému je u dospélého srdce
modulovana vegetativnim nervovym systémem.

Pfevodni systém srdecni je sloZen z nékolika segmentd,
které jsou schopné tvofit a koordinované prevadét elekt-
ricky vzruch. Rytmus je udavan prvnim oddilem prevod-
niho systému, tzv. sinoatridlnim (SA) uzlem. Generovany
vzruch je rychle pfeveden internodalnimi sifiovymi spoji
a Bachmanovym svazkem skrze siné a poté do atrioventri-
kuldrniho uzlu. V atrioventrikularnim uzlu je vedeni mezi
sinémi a komorami zpomaleno. Nasleduje Histv svazek,
ktery pfedstavuje jediny vodivy spoj ve vazivové elektrické
izolaci mezi myokardem sini a komor. Dale pokracuje levé
a pravé Tawarovo raménko, Purkytiova vldkna a nakonec je
aktivovan pracovni myokard komor.

SINOATRIALNI UZEL

U dospélého lidského srdce se jednd o kapkovity utvar
o velikosti cca 15 x 3 mm sloZeny ze specializovanych bunék,
ktery se nachazi v oblasti asti horni duté Zily do pravé siné asi
1mm pod povrchem epikardu. SA uzel zastava roli hlavniho
srde¢niho pacemakeru a je mistem, kde dochazi k tvorbé
elektrickych impulsti, ¢imz je udavan srdecni rytmus. Za
normalnich podminek je rytmus o frekvenci 60-100/min
udavan timto hlavnim pacemakerem, ktery je pfirozenym
zdrojem srdecni automacie.

Tento fenomén je umoznén diky pritomnosti special-
nich iontovych kanal - HCN (zejména HCN4), které jsou
netradi¢né aktivovany béhem hyperpolarizace membrany.
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Béhem ni se tyto kandly oteviraji a zpisobuji pomalou de-
polarizaci, jez pfekrocenim prahového potenciilu vyusti
rychlou depolarizaci v akéni potencial a cely cyklus se poté
opakuje (10). SA uzel tvofi tzv. pacemakerové buriky, které
se vyznacuji pravé expresi HCN4, coz je vSeobecné uznavany
pacemakerovy marker (11-13).

ATRIOVENTRIKULARNI UZEL
A KOMOROVY PREVODNI SYSTEM

Atrioventrikularni uzel je po dominantnim SA uzlu dru-
hym pacemakerem s pomalejsi spontanni frekvenci 40-50/
min. Béhem normdélnich podminek je jeho pomalejsi pace-
makerova aktivita zastiniovana rychlejsim SA uzlem. Pokud
vSak dojde k pozastaveni funkce hlavniho pacemakeru nebo
k blokadé pfevodu jim generovanych vzruchii, AV uzel pfebe-
re ilohu pacemakeru. V AV uzlu dochazi po prevodu vzruchu
sinémi ke zpomaleni vedeni vzruchu, které se nazyva atri-
oventrikuldrni zpozdéni. Toto zpozdéni ma své fyziologické
opodstatnéni, protoZe diky nému srdce pumpuje krev s vy-
sokou efektivitou.

Na AV uzel navazuje Hislv svazek, coz je fyziologicky
jediné vodivé propojeni mezi myokardem sini a komor.
Pokud by neexistovala elektricka izolace mezi sinémi a ko-
morami, nemohlo by srdce efektivné pumpovat (14). Dale
v mezikomorovém septu navazuji pravé a levé Tawarovo
raménko, kterd jsou od pracovniho myokardu elektricky
odizolovana (15). Nakonec se komorovy pfevodni systém
vétvi na Purkyniova vlakna, jez jsou elektricky napojena na
pracovni myokard komor a elektricky ho aktivuji dospélym
zplsobem aktivace od hrotu smérem k bazi srdce. Tento
zpusob aktivace je dal§im pfizplisobenim funkce srdce pro
vysokou efektivitu pumpovani krve. V ramci srde¢ni tkané
probihd transmuralni aktivace smérem od endokardu pfes
myokard az do epikardu.

U vétsiny popsanych savcll je kromé subendokardial-
ni komponenty Purkyriovych vlaken (obr. 1) pfitomna jesté
slozka transmuralni (16), jez u ptaka probiha podél vétvicek
koronarnich tepen. Tato slozka vSak u nékterych druhd,
konkrétné u clovéka a mysi, neni detekovatelna.

Obr. 1 Purkynova vildkna v levé komore prasete v obrazu konfokalni mikroskopie. \V trojim barveni pomoci protildtky proti konexinu 43
(Cervené tecky), aglutininu z psenic¢nych klickd znaciciho bazalni membrany a vldknitou mimobunéénou hmotu (zelend) a jaderného
barveni pomoci DNA interkalaé¢niho barviva Hoechst 33342 (modra) je patrna vysoka hustota proteinu mezibunécnych spojeni na

povrchu Purkynovych bunék. Méfitko 100 um.
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Béhem vyvoje srdce od primitivni srde¢ni trubice az ke
¢tyfdutinovému srdci je nutné, aby v kazdém okamziku bylo
schopno dostatecné efektivné pumpovat krev. V ptipadé pri-
mitivni srde¢ni trubice je feSeni tohoto tikolu v celku snadné,
protoze cely myokard je elektricky propojen. S postupem
vyvoje srdce je v§ak nutné zajistit ¢im dal koordinované;jsi
elektrickou aktivaci, aby byla zachovana dostatec¢na efekti-
vita pumpovani.

U ¢tyfdutinového srdce je, kromé udavani rytmu pace-
makerem, hlavnim tkolem pfevodniho systému po rychlé
aktivaci sini nechat dostatek ¢asu pro jejich kontrakei a vy-
puzeni krve do komor, coz je zajiSténo zpomalenim vedeni
vzruchu v AV uzlu, a potom rychle aktivovat komory smérem
od hrotu k bazi. K tomuto cili vyvoj pfevodniho systému
spéje skrze rlizna vyvojova stadia srdce, kdy smér aktivacni
sekvence vzdy odpovida sméru toku krve. Vyvoj pfevodniho
sytému jde tedy ruku v ruce s morfogenezi srdce a nasleduje
naroky na zachovani efektivniho pumpovani krve v kazdé
fazi jeho vyvoje.

MECHANISMY VYVOJE
PREVODNIHO SYSTEMU

Béhem prvnich peristaltoidnich kontrakei a pocatku
funkce primitivniho trubicovitého embryondlniho srdce neni
vyvinut Zadny prevodni systém. Jakmile se vyvoj posune do
stadia srdecni kli¢ky, dochazi ke vzniku prechodovych zén
mezi rychle a pomalu vedoucim myokardem, coz lze povazo-
vat za pocatek vyvoje pfevodniho systému. Butiky pfevodniho
systému se od pracovnich kardiomyocyti 1i$i zejména expresi
HNK-1, Tbx3 a dal$ich faktord (17, 18). Pfechodové zény se
nachazeji v oblasti sinus venosus, kde dochazi k formovani
budouciho SA uzlu, dale v oblasti AV kanalu, v oblasti primar-
niho prstence, ze kterého se po dokonceni septace formuje
Histiv svazek a Tawarova raménka, a myokardidlniho svérace
v oblasti vytokové ¢asti srdce. V této fazi jiz diky rozdilu
v rychlosti vedeni jednotlivych zén vznika v AV kanalu pri-
mitivni atrioventrikularni zpozdéni (19).

Pomoci retrovirovych studii bunécnych linii na kufecim
zarodku byla vyvracena hypotéza, Ze pfevodni systém ma sviij
plvod v burikdch neuralni listy. Bylo prokazano, Ze AV uzel,
Hisliv svazek, Tawarova raménka a Purkyriova vldkna se
diferencuji vyhradné z myocyta (20). Diferenciace bunék
prevodniho systému spociva v zablokovani programu pro
vyvoj v pracovni kardiomyocyty a zachovani ,,primitivniho*
fenotypu pievodniho systému (21), ktery se potom dale speci-
alizuje (22). Nejdrive se diferencuje a za¢ina fungovat SA uzel
(8). Pozdéji dochazi k vyvoji AV uzlu a nejpozdéji se diferen-
cuje komorovy pfevodni systém (4). S maturaci komorového
prevodniho systému souvisejici s vyvojem trabekularizace se
meéni nezraly typ aktivace komor od baze k hrotu smérem ke
zralé aktivaci od hrotu k bazi (23-25).

Sinoatrialni uzel je vyjimecny jak svou funkci, tak svym
vyvojem. Je prvnim oddilem prevodniho systému, a dokon-
ce i prvnim oddilem srdce, ktery se za¢ina specifikovat.
Pacemakerové buriky jsou totiz je§té pred tim, neZ zapocne
samotnd morfogeneze srdce, fyzicky formovany a moleku-
larné programovany ve tfetim kardiogennim poli procesem
fizenym Wnt signalizaci (8). Pro spravnou diferenciaci a ko-
necny osud pacemakerovych bunék je zasadni pfitomnost
transkripcniho faktoru Shox2. Hlavni oblasti exprese tohoto
faktoru byly pozorovany v myokardu sinus venosus vcetné ob-
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lasti sinoatridlniho uzlu a zilnich chlopni (12). Pro spravnou
funkci pacemakeru béhem vyvoje je u savcl dileZita také
endotelinova signalizace, kterd ovliviiuje frekvenci jeho
rytmu (26).

Lokalizace prvniho mista aktivace pacemakeru byla zkou-
mana jiz pfed delsi dobou na potkanich embryich (27). Pfi
aplném pocatku funkce embryonalniho srdce bylo misto prv-
ni aktivace lokalizovano na levé strané v oblasti sinus venosus,
béhem nékolika hodin se v§ak pfesunulo na pravou stranu,
kde byl posléze lokalizovan i definitivni pacemaker. Podobna
situace byla popsana u ptacich embryi, kde byly zbytky
levostranné aktivity pozorovany za normalnich podminek
u malého zlomku pozdéjsich vyvojovych stadii (28). Zadna
levostrannd aktivace v§ak u rozsahlych skupin testovanych
normalnich mys$ich embryi pozorovana nebyla (29-31).

O mechanismech regulujicich specifikaci ostatnich seg-
mentll pfevodniho systému béhem jeho vyvoje je znamo
vyrazné méné nez o vyvoji pacemakeru. Jednim z popsa-
nych mechanismi, které ovliviiuji diferenciaci komorovych
kardiomyocyti smérem k fenotypu prevodniho systému,
je plsobeni neuregulinu. Tato molekula vSak ma pro em-
bryonalni kardiomyocyty i mnoho dal$ich diileZitych funkei
a jeji ptisobeni je zasadni pro preziti této bunécné populace
(32). Dlilezitym mechanismem, ktery ovliviiuje diferenciaci
Purkyniovych vlaken u kufete, je signalizac¢ni kaskada neu-
regulin/Erb spolecné s endotelinovou signalizaci (22, 33-35).
Dal$imi vyznamnymi faktory, které se podileji konkrétné
na formovani Hisova svazku a Tawarovych ramének, jsou
transkripéni faktory T-box, Nkx2.5 a Irx3 (36-42).

EPIGENETICKA DETERMINACE
PREVODNIHO SYSTEMU

Diferenciace embryondlnich myocyt smérem k pfevod-
nimu fenotypu je fizena také epigenetickymi faktory, ze
kterych je nejdiilezitéj$i mechanické zatiZeni. Experimenty
s nezatizenymi embryondalnimi srdci in vitro ukazaly, Ze ko-
morovy pfevodni systém u nezatiZenych srdci podstoupil
dediferenciaci smérem k méné zralému fenotypu. Tomuto
fenoménu bylo mozné zabranit zatizenim komor pomoci
kapicky silikonového oleje injikovaného do komory (43).
Tyto experimenty pomohly odpovédét na otazku, ktera vzesla
z predchozich studii v prostfedi in vivo. Bylo totiz zjiSténo, ze
zvySené hemodynamické zatiZzeni vedlo ke zrychleni, zatimco
snizené zatiZzeni vedlo k inhibici diferenciace pfevodniho
systému. Hlavnim mechanismem bylo pfimé ptisobeni na
napéti myocyt spiSe neZ signalizace z endokardu induko-
vana smykovym napétim (24, 44).

Dalsi studie na kufecich embryich invivoukazala, Ze hy-
poxie miiZe pfispét k maturaci atrioventrikularniho kanalu
a vést k diivéjSimu pfechodu ke zralému typu komorové akti-
vace od hrotu k bazi. Jednim z moznych vysvétleni téchto jevil
mize byt pozorované zvyseni apoptdzy v oblasti myokardu
AV kanalu (45). Dalsim faktorem ovliviiujicim spravny vyvoj
vazivové izolace AV spojeni je vyvoj epikardu a jeho invaze
do oblasti mezi sinémi a komorami pfispivajici k formovani
vazivového srde¢niho skeletu. Poruchy v jeho vyvoji mohou
vést az k preexcitaci komor (14, 46). Elektricka izolace Hisova
svazku je také zavisla na imigraci bunék srde¢ni neuralni
listy (47).

Je pozoruhodné, Ze u homeotermnich obratlovcti doSlo
k takto vyznamné prestavbé myokardu AV kandlu, jez opro-
ti vychozimu stavu, spojujicimu siné a komory solidnim
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prstencem myokardu, vede k relativné iizkému Hisovu svaz-
ku jako jedinému vodivému spojeni. Toto uspofadaniv sobé
nese riziko v podobé vrozeného srdecniho bloku, naptiklad
u déti matek s lupus erythematodes (48), zajde-1i tento proces
prilis daleko. Lze predpokladat, Ze toto riziko je vyvaZeno né-
jakymi vyznamnymi vyhodami, které jsou zdsadni pro srdce
operujici za vySsi teploty a frekvence. Jednou z moznosti je
prevence arytmii podminénych reentry mechanismem, které
pozorujeme v piipadé perzistujicich akcesornich spojek u pa-
cientli i béhem embryondlniho vyvoje savcii (49) a ptaka (50).

PREVODNI SYSTEM JAKO PUVODCE
ARYTMII BEHEM FETALNIHO VYVOJE

V klinické praxi bylo pozorovano, Ze pfevodni systém sr-
de¢ni mze byt pvodcem poruch srde¢niho rytmu (51). Tato
nachylnost v souvislosti s vyvojem prevodniho systému byla
zkoumana na myS$im transgennim modelu. Detailni analyza
vyvijejiciho se pfevodniho systému byla provedena na srdcich
embryonalnich stadii ED 9,5-15,5 pomoci specidlniho bar-
veni a nasledné 3D rekonstrukce. Pfitomnost vyvijejiciho se
prevodniho systému byla pozorovana v sinoatridlnim uzlu,
levé a pravé zilni chlopni, nepravém septu, levém a pravém
AV prstenci, Hisové svazku, Tawarovych raménkach, trabecula
septomarginalis, Bachmanové svazku, zadni sténé levé siné
v okoli usti plicnich Zil a u pozdéjsich stadii i ve sténach
plicnich Zil (52). Tato pozorovani podporuji hypotézu, Ze
struktury odvozené béhem vyvoje z pfevodniho systému
mohou pozdéji slouzit jako substrat pro vznik arytmii u do-
spélého srdce. DiileZité pozorovani pfinesla srovnavaci studie
mezi skupinou pacientd s levostrannou sitiovou tachykardii
pramenici z oblasti, kde se spojuje mitralni prstenec s aor-
talnim, a skupinou mysich embryi. Bylo zjisténo, Ze k vyvoji
specializovaného pfevodniho systému v této arytmogenni
oblasti dochézi 11. den embryondlniho vyvoje (53).

Vyjimecnou pozornost si z vyvojového hlediska vsak
zasluhuje ptivod myokardu plicnich Zil v oblasti jejich na-
pojeni na levou sin. Tato oblast ma z pohledu vyvoje svij
plvod ve druhém kardiogennim poli (11). Oblast okolo usti
plicnich Zil je u ¢lovéka velmi frekventovanym zdrojem fibri-
lace sini, a proto byva ¢asto proveden zakrok, kterym je tato
oblast zavedenym abla¢nim katétrem elektricky izolovana
od okolniho myokardu. Tento zdkrok (katetrizacni ablace)
je ¢im d&l castéjsi, protoze vyskyt fibrilace sini v populaci
stile nartista.

Dalsi studie na mysich detailné popsala, jak bunécné
linie prvniho a druhého kardiogenniho pole pfispivaji k for-
movani pfevodniho systému. V nejéasnéjsich fazich exprese
byl HCN4 popsan jako marker prvniho kardiogenniho pole.
Béhem pozdniho prenatdlniho a casného postnatalniho
vyvoje jiz HCN4 vystupoval jako marker celého pfevodniho
sytému (54). Pokud dojde k naruseni programu udrzujiciho
ptirozeny fenotyp myokardu plicnich zil (napf. sniZeni ex-
prese transkrip¢nich faktord Pitx2c, Nkx2.5 nebo zvysSeni
exprese Shox2), zatne se v této oblasti projevovat pacemake-
rovy fenotyp (Cx40-negativni, HCN4-pozitivni). Pravé ab-
normalni exprese HCN4 v oblasti sti plicnich Zil m@Ze mit
poté za nasledek tvorbu ektopickych vzrucht vedoucich az
k fibrilaci sini (11, 55).

Podobné je normalni pravostranna lateralizace srde¢niho
pacemakeru poru$ena v ptipadé izomerismu podminéného
mutaci genu PITX2 (56), kde dochdzi k vytvofeni bilaterdlnich
sinoatridlnich uzld, jez jsou plné funkécni.
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Nedavno byl publikovan piehledny ¢lanek o ptvodu,
diagnostice a 1é¢bé prenatalné detekovanych arytmii v ex-
perimentu i klinice (50).
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