Abstrakt

Soubor specializovanych bunék prevodniho srde¢niho systému tvoii a koordinované
§ifi elektricky vzruch v srdci. Zmény ve vyvoji pfevodniho systému prokazatelné souvisi se
vznikem arytmii, a proto je dobra znalost vyvojovych mechanismi klinicky vyznamna. Pro
spravny vyvoj prevodniho systému jsou diilezité geny pro gap junctions proteiny, iontoveé
kandly, transkrip¢ni faktory ¢i jiné molekuly zahrnuté v signaliza¢nich kaskadach (endothelin,
neuregulin). Kromé& geneticky podminénych faktort se na vyvoji ptevodniho systému podili i
epigenetické faktory a vlivy prostiedi. V této disertacni préci se jednotlivé publikace vénuji
riznym aspektim jinak komplexniho vyvoje pfevodniho systému. Dal$im pojitkem vSech
publikaci je metodicky pfistup, kdy jsme pomoci optického mapovani sledovali zmény ve
funkci pfevodniho systému.

V prvni publikaci jsme pomoci orgadnové in vitro kultivace kufecich embryonalnich
srdci studovali vliv mechanické pracovni zatéze (bez interference hemodynamického efektu)
na vyvoj ptfevodniho systému. Sérii experimentt jsme doplnili i o typ ,,zdchranného*
experimentu, kdy jsme uméle vyvolali pracovni zatéz injekci silikonového oleje do primitivni
komory srdce ve stadiu srdecni klicky. Podatilo se ndm prokazat, ze mechanické zatizeni
myocytil je dilezity epigeneticky faktor ¢asného embryonalniho vyvoje.

V nasledujicich publikacich jsme se zaméfili na studium vlivu absence konexinu 40
(Cx40) na vedeni elektrické vzruchu u mysi béhem embryondlniho vyvoje, kterému
ptedchazel popis normélniho vyvoje pfevodniho systému zaméfeny na funkéni aspekt.
Absence gap junctions protein - Cx40 vede k snizeni Cetnosti vyskytu aktivniho pravého
Tawarova raménka v pozdni fazi embryonalniho vyvoje, z ¢ehoz vyvozujeme zaveér, Ze
v Casnéjsi fazi vyvoje je funkce pravého Tawarova raménka nezavisla na Cx40. Aktivace sini
piiabsenci Cx40 je od 12. embryonalniho dne iniciovana u vétSiny srdci z ektopického mista
v ousku pravé sin€ a dochazi u takto aktivovanych sini k vyraznému prodlouzeni aktivacniho
casu. Rychlost vedeni vzruchu je podminéna Cx40 genotypem pouze v sinich na rozdil od
komor, nejdelsi ¢as nezbytny pro aktivaci sini je spojen s Uplnou absenci Cx40.

Ve ¢tvrté publikaci jsme se vénovali funkéni analyze linie mysi s inhibovanym
KvLQT]1 proteinem, kde je fenotypovy projev shodnym se syndromem dlouhého QT
intervalu. U transgenni linie byl zaznamenan vyskyt bloku pravého Tawarova raménka u
vétSiny ED18,5 srdci a dale zpomaleni vedeni elektrického vzruchu v levé komote.



