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Necroptosis-mediated damage of atrial myocardium – another 
proarrhythmic factor of atrial fibrillation?

Nekroptózou sprostredkované poškodenie atriálneho myokardu – ďalší 
proarytmogénny faktor vzniku fibrilácie predsiení?
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Abstract. Atrial fibrillation (AF) is the most common heart rhythm disorder worldwide, with a dominant posi-
tion in the epidemiology of cardiovascular diseases. In spite of a number of various therapeutic approaches 
for the restoration and/or maintenance of sinus rhythm, the mortality of patients with AF is twice as high 
as in patients with sinus rhythm. This suggest that other, so far unknown, factors are likely responsible for 
atrial damage, and that targeting such factors might be more beneficial in the management of AF. It is 
known that besides electrical and contractile remodelling, structural remodelling of atria, particularly due to 
inflammation-related fibrosis, also plays an important role in the complex pathophysiology of AF. Inflamma-
tory response is also closely associated with recently discovered necroptotic cell death, which is defined as 
a RIP3–MLKL-driven cell death modality with a necrosis-like phenotype. It has been shown that necroptosis is 
implemented in the pathogenesis of ischemic heart disease as well as heart failure. In this study, we present 
a  hypothesis about a  plausible role of necroptosis in the atrial damage and its linkage with inflammation 
which may result in AF. The individual premises of our hypothesis are based on the results of a pilot study 
and on the basis of them we indicate future direction of research in this field of cardiology. Fig. 4, Ref. 62, 
on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Fibrilácia predsiení (FP) je celosvetovo najrozšírenejšia srdcová arytmia dospelej populácie. Má 
dominantné postavenie v epidémii kardiovaskulárnych chorôb. Napriek rozmanitým terapeutickým prístupom 
používaným na navodenie a/alebo udržanie sínusového rytmu, je mortalita pacientov s  FP dvojnásobná 
oproti pacientom so zachovaným sínusovým rytmom. Táto skutočnosť naznačuje, že pravdepodobne existujú 
ďalšie faktory, ktoré sú zodpovedné za poškodenie predsiení, a  že ich moduláciou by mohla byť terapia 
FP podstatne účinnejšia. Je známe, že v  komplexnej patofyziológii FP má dôležitú úlohu okrem elektrickej 
a kontraktilnej aj štrukturálna remodelácia predsiení v dôsledku fibrotizácie funkčného tkaniva, na ktorej sa 
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významne podieľa aj  zápal. Zápalová odpoveď je prítomná aj pri novoobjavenej nekroptotickej bunkovej 
smrti, ktorá je definovaná ako bunková smrť závislá od RIP3–MLKL signalizácie s fenotypom podobným ne-
króze. Úloha nekroptózy je nespochybniteľná v patogenéze ischemickej choroby srdca a zlyhávajúceho srdca. 
V tejto práci prezentujeme hypotézu o poškodení predsiení srdca v dôsledku nekroptózy a jej prepojenia so 
zápalom, čo môže vyústiť do FP. Jednotlivé premisy našej hypotézy vychádzajú z  výsledkov pilotnej štúdie 
a  na ich základe navrhujeme ďalšie smerovanie výskumu v  tejto oblasti kardiológie. Obr. 4, Lit. 62, on-line 
full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Je známe, že fibrilácia predsiení (FP) môže negatívne ovplyv-
niť homeostázu organizmu. Môže byť zodpovedná za menej 
závažné stavy, ktoré sú pre pacienta takmer asymptomatické, 
ale aj za stavy, ktoré výrazne zhoršujú kvalitu života alebo 
dokonca môžu viesť až k  invalidizácii chorého (1). Tento 
typ supraventrikulárnej arytmie sa vyskytuje až u  3  % do-
spelej populácie (2, 3) a  má  rastúcu prevalenciu u  oboch 
pohlaví, hoci u  žien je absolútne číslo väčšie vzhľadom na 
vyšší vek dožitia (4). Preto je pochopiteľné, že FP vzbudzuje 
nielen medicínsky, ale aj socio-ekonomický záujem. Hoci 
nepravidelný rytmus srdca je klinikom stáročia známy ako 
„arrhythmia perpetua vera“, exaktná diagnóza FP bola možná 
až po objavení elektrokardiografie Willemom Einthovenom 
na začiatku minulého storočia. V  súčasnosti už vedecká 
a klinická komunita disponujú veľkým množstvom poznat-
kov o jednotlivých klinických formách FP, o mechanizmoch 
jej vzniku, o  rizikových faktoroch, ktoré vedú k  jej vzniku 
a progresii, a tiež o jej spojitosti s inými ochoreniami srdca, 
či  ďalších orgánov, predovšetkým mozgu (2, 4 – 6). Aj na 
základe toho bolo identifikovaných niekoľko efektívnych 

farmakologických a  nefarmakologických intervencií pre 
liečbu FP (2, 3). Avšak aj napriek tomu, u  mnohých pa-
cientov s  FP dnes dostupná terapia nevedie k  navodeniu 
alebo udržaniu sínusového rytmu. Nedostatočná dlhodobá 
efektívnosť všetkých súčasných terapií preto evokuje otázku, 
či v arytmogenéze FP nehrajú významnú úlohu aj doposiaľ 
málo známe mechanizmy poškodenia atriálneho myokardu. 
V predloženej publikácii predstavujeme hypotézu o možnej 
úlohe nekroptózy – bunkovej smrti podobnej nekróze a  jej 
prepojení so zápalom (obrázok 1). V  línii tejto paradig-
my prezentujeme tiež pilotné výsledky štúdie, ktorá bola 
schválená Etickou komisiou Národného ústavu srdcových 
a cievnych chorôb, a. s. (NÚSCH, a. s.). Molekulárne analýzy 
boli vykonané na vzorkách ušiek ľavých predsiení odobratých 
od pacientov podstupujúcich chirurgický zákrok v NÚSCH, 
a. s. v  Bratislave, a  to na základe vopred podpísaného in-
formovaného súhlasu. Do štúdie boli zahrnutí pacienti so 
známou fibriláciou predsiení podstupujúci revaskularizáciu 
myokardu pre závažnú koronárnu chorobu srdca. Exklúznymi 
kritériami bola prítomnosť srdcového zlyhávania, dysfunk-
cie ľavej komory, diabetes mellitus a  závažné ochorenia 
srdcových chlopní. 

Základná charakteristika a patomechanizmy FP

FP predsiení vzniká najčastejšie v  kontexte prítomného 
štrukturálneho ochorenia srdca, nezriedka však môže ísť 
aj o  prvý prejav takého postihnutia, ktoré nemusí byť ešte 
manifestné – v  týchto prípadoch hovoríme o  „idiopatickej“ 
FP (v anglickej terminológii tzv. „lone“ FP). Týmto sprie-
vodným ochorením je najčastejšie artériová hypertenzia, 
ktorá je prítomná až u 80 – 90 % pacientov s FP (3). Medzi 
rizikové faktory pre vznik FP patria popri takmer všetkých 
kardiovaskulárnych ochoreniach aj choroby iných orgánových 
systémov (obezita, pľúcne ochorenia, obštrukčné spánkové 
apnoe, chronické obličkové zlyhávanie, hypertyreóza a  iné) 
(1 – 3, 7). Okrem týchto rizikových faktorov sa podarilo 
identifikovať aj niekoľko genetických variácií súvisiacich 
so zvýšenou náchylnosťou pre vznik FP (8). Vzhľadom na 
trvanie a  klinickú charakterizáciu môžeme FP rozdeliť na 
niekoľko typov: paroxyzmálnu (pxFP; arytmické epizódy, 
ktoré spontánne vymiznú zvyčajne do 48 hodín), perzistentnú 

FIBRILÁCIA 
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Obrázok 1   Schematické znázornenie prepojenia nekroptózy 
a zápalu s patomechanizmami fibrilácie predsiení
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(pzFP; arytmické epizódy trvajúce > 7 dní bez spontánneho 
vymiznutia) a permanentnú (pFP; pokračujúce, dlhotrvajúce 
arytmie). Vývoj FP najčastejšie začína tichými a nediagnosti-
kovanými arytmickými periódami, ktoré postupne prechádzajú 
do pxFP a následne do dlhotrvajúcich chronických typov FP 
(pz-/pFP) (9). Okrem toho sa na klinikách ešte stretávame 
s  tzv. postoperačnou FP, ktorá vzniká po kardiálnom chi-
rurgickom zákroku a  spôsobuje dlhší čas hospitalizácie, ako 
aj  zvýšenú morbiditu či mortalitu (10, 11). 

Patofyziológia FP je vysokokomplexný proces a aj napriek 
veľkému úsiliu klinikov a vedcov z rôznych vedeckých oblastí, 
nie je úplne objasnená. Zvyčajne sa uvažuje, že dochádza 
k  dysregulácii autonómneho nervového systému a/alebo 
abnormálnej Ca2+ dynamike, čo vedie k elektrickým, kontrak-
tilným a štrukturálnym zmenám v predsieňovom tkanive (12, 
13). Z elektrofyziologického hľadiska sú kľúčovými faktormi 
arytmogenézy pri FP re-entry a abnormálna ektopická akti-
vita, pričom tieto patologické procesy sú ďalej podporované 
štrukturálnymi zmenami – fibrotizáciou a dilatáciou predsiení 
srdca (14). Z vedeckých dát je zrejmé, že na procese predsie-
ňovej fibrotizácie sa spolupodieľa niekoľko patogenetických 
mechanizmov, vrátane oxidačného stresu (OS) a zápalu (15, 
16). Napriek tomu sa ich potenciálna implikácia do  patofy-
ziológie FP pomerne často prehliada a  zanedbáva. 

V prípade OS, ktorý často koexistuje spolu so zápalom, 
sa v  kontexte FP prikladá dôraz na dva dôležité zdroje 
reaktívnych foriem kyslíka (ROS) v  myokarde – NADPH 
oxidázu (NOX) a NO syntázu (17, 18). Zvýšená aktivita NOX, 
napríklad angiotenzínom II sprostredkovanou indukciou 
(18), vedie k  stimulácii transformačného rastového faktora 
beta (TGF-b) a  následnej aktivácii signalizácie zodpoved-
nej za fibrotizáciu, ktorá, ako už bolo uvedené, podporuje 
predsieňovú arytmogenézu (19, 20). Ďalším „downstream“ 
substrátom ROS, ktorý priamo súvisí so zvýšeným rizikom 
vzniku pro-arytmogénneho prostredia pri FP, sa zdá byť od 
Ca2+/kalmodulínu závislá proteínkináza II (CaMKII). Bolo 
navrhnuté, že jej oxidatívna modifikácia na metionínových 
zvyškoch (oxMet281/282-CaMKII) spôsobuje elektrickú, 
kontraktilnú aj štrukturálnu remodeláciu predsiení (21, 22). 
Medzi ďalšie proarytmogénne mechanizmy súvisiace s  OS 
patrí oxidatívna modifikácia katecholamínov, ktoré spúšťajú 
viacero patologických signalizácií, napríklad zvýšenú stimu-
láciu beta-adrenergných receptorov, apoptózu, štrukturálnu 
remodeláciu, ale aj ďalšiu tvorbu ROS, čím sa bludný kruh 
OS ešte viac amplifikuje (23, 24). Napriek týmto zisteniam 
však naďalej jestvujú pochybnosti o mechanizme implikácie 
OS do patogenézy FP, keďže vo viacerých klinických štúdiách 
sa nepodarilo dokázať benefit antioxidačnej terapie v  ma-
nažmente FP (25). Z tohto dôvodu európske odporúčania pre 
diagnózu a manažment FP nezaraďujú antioxidačnú terapiu 
do armamentária pre prevenciu a liečbu tejto arytmie (2, 3). 
Dlhodobo sa vedie diskusia o  tom, čo je príčinou zlyhania 
antioxidačnej terapie pri FP. Istým vysvetlením môže byť 

skutočnosť, že intervencie zmierňujúce OS nie sú nasmero-
vané na tie celulárne/subcelulárne zdroje ROS v myokarde, 
ktoré sú v  daných podmienkach zodpovedné za zmenu 
redoxnej rovnováhy. V  tejto súvislosti možno spomenúť aj 
skutočnosť, že jednotlivé typy FP môžu byť charakterizované 
rozličnými formami OS (akútnym/chronickým), ktoré vedú 
k  prechodným alebo trvalým molekulárnym a  celulárnym 
zmenám (25, 26). Antioxidačné intervencie sa preto v súčas-
nosti nepovažujú za overený antiarytmický prístup vhodný 
pre klinické použitie. 

Čo sa týka vzťahu zápalu a  FP, nedávna štúdia s  rela-
tívne veľkým počtom pacientov odhalila asociáciu medzi 
prevalenciou FP a zvýšenými hladinami prozápalových mar-
kerov – c-reaktívneho proteínu (CRP) a interleukínu (IL)-6, 
a  to rovnako tak u  pacientov trpiacich kardiovaskulárnym 
ochorením, ako aj u zdanlivo zdravých pacientov (27). Rov-
nako sa našla pozitívna korelácia medzi zvýšenou hladinou 
cirkulujúceho IL-1b (28) a IL-18 (29) a progresiou pxFP na 
pFP. Iná štúdia pri progredujúcej FP poukázala na zvýšenú 
expresiu aj aktivitu tzv. NLRP3 inflamazómu (NACHT, LRR 
and PYD domain containing protein 3) (30). Výsledkom 
uvedenej aktivácie NLRP3 je zvýšené štiepenie jeho hlav-
ného „downstream“ substrátu – kaspázy-1 (30) a  následná 
tvorba prozápalového IL-1b (31). Je vhodné poznamenať, 
že signalizácia sprostredkovaná  NLRP3 inflamazómom je 
úzko prepojená aj s bunkovou smrťou – nekroptózou (32). 
Tento typ „necrosis-like“ bunkovej smrti vykazuje fenotyp 
nekrózy, avšak na rozdiel od nej je striktne regulovaný a  je 
závislý od signalizácie sprostredkovanej s  receptorom inte-
ragujúcou proteínkinázou 3 (RIP3) a MLKL (mixed lineage 
kinase domain-likprotein; pozn.: pre túto molekulu zatiaľ 
neexistuje slovenský názov) (33). V  „typickej“ kanonickej 
nekroptotickej signalizácii vytvárajú aktívne, fosforylované 
molekuly RIP3 proteínový komplex amyloidnej štruktúry, 
tzv. nekrozóm, ktorého súčasťou môže byť aj RIP1 (34), čo 
následne aktivuje cytotoxickú MLKL (35). Takto stimulovaná 
MLKL tvorí oligoméry, ktoré translokujú do cytoplazma-
tickej membrány a  navodzujú jej ruptúru prostredníctvom 
permeabilizácie a/alebo tvorby nešpecifických pórov či ne-
selektívnych iónových kanálov (36 – 38). Morfologicky tieto 
zmeny vykazujú nekrotický fenotyp. Od samotného objavenia 
nekroptózy v roku 2005 (39) výskum v tejto oblasti pokročil 
a  dnes už vieme, že táto forma bunkovej smrti predstavuje 
integrovanú súčasť patogenézy mnohých kardiovaskulárnych 
ochorení, vrátane tých, ktoré sprevádza ischemicko-reperfúz-
ne poškodenie myokardu (40, 41) a  srdcového zlyhávania 
(42 – 44). Nekroptóza sa zdá byť dôležitá aj pri ďalších 
ochoreniach, napríklad neurodegeneratívne ochorenia, in-
tra-artikulárna trauma s následným vývojom osteoartritídy, 
infekčné ochorenia – cytomegalovírusová infekcia, HIV 
infekcia a  podobne. Tieto poznatky zdôrazňujú potrebu 
ďalšieho štúdia nekroptózy a to aj v kontexte jej systémových 
dôsledkov, ktoré môžu sekundárne indukovať nekroptotickú 
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smrť v myokarde a tak ovplyvniť jeho morfológiu a funkciu 
srdca (45, 46). Na rôznych modeloch ischemicko-reperfúz-
neho poškodenia srdca (akútny aj chronický) a  modeloch 
srdcového zlyhávania (ischemická kardiomyopatia, poliekové 
srdcové zlyhávanie, dilatačná kardiomyopatia a  podobne) 
bolo dokumentované zvýšenie hladín hlavných nekroptotic-
kých markerov v srdci (RIP1, RIP3 a MLKL) (40 – 43, 47). 
Uvažuje sa, že zvýšené cirkulujúce hladiny RIP3 v krvi môžu 
byť významným diagnostickým a prognostickým markerom 
poškodenia myokardu (48, 49). Na druhej strane, limitácia 
nekroptotického odumierania podaním látok podobných 
chemickej štruktúre hydantoínov – nekrostatínov, môže byť 
významným kardioprotektívnym nástrojom (40, 50 – 52). 
Prostredníctvom inhibície nekroptotickej signalizácie na 
úrovni RIP1 alebo RIP3 došlo jednak k zlepšeniu obnovenia 
postischemickej srdcovej činnosti, ale aj k  redukcii veľkosti 
infarktového ložiska a  nežiaducej srdcovej remodelácie 
u  potkanov (41, 53),  myší (54, 55), morských prasiat (51) 
i  prasiat (52).

O implikácii nekroptózy do patomechanizmov FP neboli 
doposiaľ publikované žiadne štúdie, hoci známe poznatky 

o  jej signalizácii a  jej prepojení so zápalom môžu indiko-
vať istú úlohu. Na overenie tejto hypotézy sme uskutočnili 
pilotnú štúdiu, kedy sme tkanivo odobraté počas operácie 
srdca pri otvorenom hrudníku z  uška ľavej predsiene pa-
cientov s  pxFP podrobili molekulárnej analýze pomocou 
SDS-PAGE a Western Blotting. Množstvo ani aktivácia RIP1 
kinázy, ktorá môže slúžiť ako aktivátor RIP3 (33), neboli 
zmenené u  pacientov s  pxFP v  porovnaní s  pacientmi so 
sínusovým rytmom (obrázok 2A). Vzhľadom na stimuláciu 
nekroptotického odumierania sa však v  súčasnosti kladie 
väčší dôraz na samotnú RIP3 kinázu (34, 43), práve na 
základe ktorej sa našlo prepojenie aj medzi nekroptotickou 
signalizáciou a  zápalovými procesmi (32). Zaujímavosťou 
bolo, že aktivácia RIP3 vo forme jej fosforylácie bola mierne 
zvýšená pri pxFP, avšak tieto hodnoty nedosahovali štatis-
tický význam (obrázok 2B). Súčasne ale nedošlo k  zmene 
miery fosforylácie cytotoxického, pór-formujúceho proteínu 
MLKL, ktorý je zodpovedný za dokonanie nekroptózy (36) 
(obrázok 2C). Dosiahnuté výsledky teda priamo nenazna-
čujú aktiváciu kanonickej nekroptotickej dráhy u pacientov 
trpiacich pxFP, avšak naznačujú potenciálnu stimuláciu RIP3 

Obrázok 2   Imunoblotová analýza expresie pro-nekroptotických proteínov: A) s  receptorom interagujúca proteínkináza 1 (RIP1). 
B) pomer pSer227-RIP3/RIP3. C) pomer pSer358-mixed lineage kinase domain-like protein (MLKL)/MLKL u  pacientov trpiacich 
ischemickou chorobou srdca a súčasne paroxyzmálnou fibriláciou predsiení (pxFP) alebo so zachovaným sínusovým rytmom (SR). D) 
Reprezentatívne imunobloty so znázornením celkového farbenia membrán pre daný proteín. Dáta sú prezentované ako priemer ± SEM, 
s počtom vzoriek n = 3. 
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kinázy. Možno poznamenať, že paroxyzmálna forma FP je 
krátkodobá, a  teda pravdepodobne existujú zmeny, ktoré 
nie sú dostatočné na to, aby došlo k  úplnému  rozvinutiu 
nekroptotickej signalizácie a samotnému odumieraniu buniek 
srdca. Naopak, pri dlhšie trvajúcich,  závažnejších formách 
FP by zmeny v  predsieňach v  dôsledku nekroptózy mohli 
byť výraznejšie. Dalo by sa tiež uvažovať, že by mohli byť 
(spolu-) príčinou fibrotizácie predsiení srdca. V  súlade 
s  myšlienkou významu zápalu a  prepojenia s  nekroptózou 
sme sa zamerali na dráhy súvisiace s  NLRP3. U  pacientov 
s pxFP sme identifikovali mierne zvýšenú expresiu NLRP3 
(obrázok 3A). Pri chronických formách FP, ako bolo uve-
dené vyššie, bola zaznamenaná zvýšená expresia i  aktivita 
NLRP3 (30). Downstream efektor – kaspáza-1, vykazoval 
v  našich vzorkách s  pxFP signifikantne zvýšené štiepenie, 
a  teda aktiváciu (obrázok 3B). „Koncový hráč“ tejto sig-
nalizácie – IL-1b bol nesignifikantne zvýšený u  pacientov 
s  pxFP (obrázok 3C). Ďalšou analyzovanou prozápalovou 
molekulou bolo TNF. Literárne dáta síce naznačujú súvislosť 
medzi zvýšenými hladinami tohto cytokínu ako ďalšieho 
pôvodcu predsieňovej štrukturálnej i elektrickej remodelácie 
(56), avšak prekvapivo bola v  našom prípade hladina TNF 
u  pacientov s  pxFP znížená. Možno teda konštatovať, že 

v  prípade NLRP3 asociovanej prozápalovej dráhy sme síce 
naznačili jej úlohu, avšak jej aktivácia na úrovni jednotlivých 
signálnych molekúl nebola jednoznačne dokázaná. 

Keďže molekulárne signalizácie nekroptózy sú úzko 
prepojené, a  to najmä pri jej iniciácii, s  apoptózou (57), 
preskúmali sme aj niektoré znaky apoptotickej bunkovej 
smrti. O zapojení apoptózy do patomechanizmov FP jestvuje 
niekoľko literárnych tvrdení. Primárne sa však tento druh 
programovanej bunkovej smrti spájal v  súvislosti s  FP 
s  nadmernou aktiváciou TGF-b cestou zvýšenej hladiny 
jednotlivých proapoptotických markerov (Bax, kaspáza-3), 
čo vyúsťuje do spustenia procesu fibrotizácie predsieňového 
tkaniva (58 – 61). Neskôr však bola táto teória oslabená 
zistením, že inhibíciou apoptotickej efektorovej kaspázy-3 
sa síce, pochopiteľne, znížila miera apoptózy, čo korelovalo 
so zlepšením elektrofyziologických vlastností predsieňového 
tkaniva a  zníženou incidenciou arytmických epizód, avšak 
miera fibrotizácie predsieňového tkaniva nebola ovplyvnená 
(62). V našich vzorkách bola hladina iniciačnej kaspázy-8, na 
základe ktorej sa bunka rozhoduje pre voľbu apoptózy alebo 
nekroptózy (57), v  oboch skupinách nezmenená (obrázok 
4A). V  prípade exekučnej kaspázy-3 sme detegovali iba jej 
neštiepenú, a  teda neaktívnu pro-formu, ktorá nevykazova-
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Obrázok 3   Imunoblotová analýza expresie zápalových mediátorov: A) NLRP3. B) kaspáza-1/prokaspáza-1 pomer. C) IL-1b/proIL-1b 
pomer. D) TNF u  pacientov trpiacich ischemickou chorobou srdca a  súčasne paroxyzmálnou fibriláciou predsiení (pxFP) alebo so 
zachovaným sínusovým rytmom (SR). E) Reprezentatívne imunobloty so znázornením celkového farbenia membrán pre daný proteín. 
Dáta sú prezentované ako priemer ± SEM, s počtom vzoriek n = 3. *P < 0,05 s použitím nepárového t-testu. 
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la zmenu expresie (obrázok 4B). Takisto aj pri porovnaní 
pomeru antiapoptotického Bcl2 a  proapoptotického Bax 
(obrázok 4C) sme nezistili zmenu vplyvom prítomnosti 
alebo neprítomnosti FP. Potvrdzujúc opisované výsledky, 
expresia apoptózou indukovaného p25 fragmentu enzýmu 
polymeráza poly-(ADP-ribóza)-1 (PARP-1) (obrázok 4D) sa 
neodlišovala medzi vzorkami s pxFP a so sínusovým rytmom. 
Na základe toho možno konštatovať, že v  nami skúmaných 
vzorkách sme nezistili dôkaz o  aktivácii apoptotickej straty 
buniek v  predsieňach sŕdc pozmenených v  dôsledku pxFP. 
Rozdielnosť výsledkov prezentovaných v  tejto pilotnej štú-
dii a  v prácach iných autorov (58 – 62) môžu spôsobovať 
viaceré faktory. Predovšetkým treba povedať, že náš kolektív 
analyzoval ľavé predsiene od pacientov trpiacich pxFP a sú-
časne koronárnou chorobou srdca (KCHS) a  teda príslušné 
kontroly, s  ktorými sa vzorky s  pxFP a  KCHS porovnávali, 
boli vzorky od pacientov bez arytmie, avšak s KCHS. Ideálne 
by bolo mať k  dispozícii vzorky ľavých predsiení s  FP bez 
KCHS a  porovnávať ich s  „čistými kontrolami“ – vzorkami 
so sínusovým rytmom a  bez KCHS. Takýto metodický prí-
stup je však z mnohých príčin, vrátane etických, limitovaný. 
Istú nádej nám v tomto poskytujú medzinárodné spolupráce 

a  biobanky, cez ktoré sa dostupnosť daných vzoriek zdá 
byť reálnejšia. Ako ďalšiu limitáciu práce možno spomenúť 
skutočnosť, že ide o  vzorky pacientov, ktorí vykazujú pri-
rodzenú intraindividuálnu variabilitu a  tiež, že sú liečení 
rôznymi druhmi liekov v  rôznom dávkovaní, čo môže tiež 
vplývať na vnútrobunkové signalizácie a  teda aj na prezen-
tované výsledky. Napríklad často používané betablokátory 
ovplyvňujú vápnikovú homeostázu cez riadenie fosforylácie 
proteínov sarkolémy a  sarkoplazmatického retikula. Tým 
môžu cez reguláciu iónovej homeostázy potenciálne vplývať 
aj na signalizáciu nekroptózy. Treba uviesť aj skutočnosť, že 
ide o  pilotnú štúdiu s  limitovaným množstvom vzoriek, čo 
tiež mohlo mať vplyv na silu štatistických analýz (aj keď 
v niektorých prípadoch boli hladiny štatistickej významnosti 
jasne dosiahnuté). Bez zreteľa na uvedené limitácie, práca 
priniesla niekoľko zaujímavých pozorovaní týkajúcich sa 
patogenézy FP, prezentovala originálne zistenia a  nastolila 
ďalšie nové otázky.

Na záver môžeme konštatovať, že v práci predstavujeme 
hypotézu o  potenciálnej úlohe nekroptózy a  jej prepojení 
so zápalom pri  FP. V  tkanivových vzorkách atriálneho 
myokardu od pacientov s  pxFP a  KCHS sme nezazname-
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Obrázok 4  Imunoblotová analýza expresie proapoptotických proteínov: A) kaspáza-8. B) prokaspáza-3. C) Bcl2/Bax pomer. D) p25 
fragment enzýmu polymeráza poly-(ADP-ribóza)-1 (PARP-1)u pacientov trpiacich ischemickou chorobou srdca a súčasne paroxyzmálnou 
fibriláciou predsiení (pxFP) alebo so zachovaným sínusovým rytmom (SR). F) Reprezentatívne imunobloty so znázornením celkového 
farbenia membrán pre daný proteín. Dáta sú prezentované ako priemer ± SEM, s počtom vzoriek n = 3.
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nali aktiváciu kanonickej nekroptotickej dráhy závislej od 
RIP3-MLKL. Avšak vzhľadom na trend zvýšenia fosforylácie 
RIP3 nemožno vylúčiť jej potenciálnu interakciu s  inými 
signalizáciami. Rovnako sme nepozorovali ani signifikant-
né zmeny v  hladinách hlavných apoptotických markerov. 
Naznačili sme skôr úlohu prozápalovej dráhy asociovanej 
s  NLRP3–kaspáza-1–IL-1b. Tým sa teda otvorila otázka 
relevancie ďalšej novoobjavenej formy bunkovej smrti – py-
roptózy, ktorá bude predmetom pokračujúcich štúdií. Okrem 
detailnejšej analýzy jej dráh, ako aj jej prepojenia s ďalšími 
formami bunkovej smrti sa tiež plánuje preskúmanie daných 
molekulárnych dráh v  asociácii s  podrobnejšou analýzou 
klinických údajov pacientov. Výsledky takýchto štúdií by 
tak mohli priniesť originálne a cenné zistenia vzhľadom na 
smerovanie účinnej farmakologickej intervencie, a to jednak 
za účelom prevencie odumierania buniek predsiení srdca, ale 
aj za účelom inhibície ďalšej progresie v dôsledku aktivácie 
a  šírenia prozápalového prostredia. 
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