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

Nekroptézou sprostredkované poskodenie atridlneho myokardu - dalsi
proarytmogénny faktor vzniku fibrilacie predsieni?
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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. Fibrilacia predsieni (FP) je celosvetovo najrozsirenejsia srdcova arytmia dospelej populdcie. Ma
dominantné postavenie v epidémii kardiovaskuldrnych choréb. Napriek rozmanitym terapeutickym pristupom
pouzivanym na navodenie a/alebo udrzanie sinusového rytmu, je mortalita pacientov s FP dvojndsobnd
oproti pacientom so zachovanym sinusovym rytmom. Tato skuto¢nost naznacuje, ze pravdepodobne existuju
dalsie faktory, ktoré su zodpovedné za poskodenie predsieni, a Zze ich modulaciou by mohla byt terapia
FP podstatne Ucinnejsia. Je zname, ze v komplexnej patofyzioldgii FP ma délezitd ulohu okrem elektrickej
a kontraktilnej aj Strukturalna remodelécia predsieni v dosledku fibrotizacie funkéného tkaniva, na ktorej sa
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vyznamne podiela aj zépal. Zapalova odpoved je pritomnd aj pri novoobjavenej nekroptotickej bunkovej
smrti, ktora je definovana ako bunkova smrt zavisla od RIP3-MLKL signalizacie s fenotypom podobnym ne-
kréze. Uloha nekroptézy je nespochybnitelna v patogenéze ischemickej choroby srdca a zlyhavajiceho srdca.
V tejto préci prezentujeme hypotézu o poskodeni predsieni srdca v désledku nekroptdzy a jej prepojenia so
zapalom, ¢o méze vyustit do FP. Jednotlivé premisy nasej hypotézy vychadzaju z vysledkov pilotnej studie
a na ich zéklade navrhujeme dalsie smerovanie vyskumu v tejto oblasti kardiolégie. Obr. 4, Lit. 62, on-line

full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Je zname, ze fibrildcia predsieni (FP) moze negativne ovplyv-
nit homeostazu organizmu. MoézZe byt zodpovedna za menej
zavazné stavy, ktoré st pre pacienta takmer asymptomatické,
ale aj za stavy, ktoré vyrazne zhor$uju kvalitu Zivota alebo
dokonca moézu viest az k invalidizécii chorého (1). Tento
typ supraventrikuldrnej arytmie sa vyskytuje az u 3 % do-
spelej populacie (2, 3) a ma rasticu prevalenciu u oboch
pohlavi, hoci u Zzien je absolatne ¢islo vacsie vzhladom na
vyssi vek dozitia (4). Preto je pochopitelné, ze FP vzbudzuje
nielen medicinsky, ale aj socio-ekonomicky zdujem. Hoci
nepravidelny rytmus srdca je klinikom staroc¢ia znamy ako
»arrhythmia perpetua vera®, exaktna diagnéza FP bola mozna
aZ po objaveni elektrokardiografie Willemom Einthovenom
na zaciatku minulého storoc¢ia. V sucasnosti uz vedecka
a klinicka komunita disponuju velkym mnozZstvom poznat-
kov o jednotlivych klinickych formdach FP, o mechanizmoch
jej vzniku, o rizikovych faktoroch, ktoré vedu k jej vzniku
a progresii, a tieZ o jej spojitosti s inymi ochoreniami srdca,
¢i dalsich organov, predovsetkym mozgu (2, 4 - 6). Aj na
zéklade toho bolo identifikovanych niekolko efektivnych
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Obrazok 1 Schematické znazornenie prepojenia nekroptézy
a zapalu s patomechanizmami fibrilacie predsieni
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farmakologickych a nefarmakologickych intervencii pre
liecbu FP (2, 3). Av$ak aj napriek tomu, u mnohych pa-
cientov s FP dnes dostupna terapia nevedie k navodeniu
alebo udrzaniu sinusového rytmu. Nedostato¢na dlhodobd
efektivnost véetkych stc¢asnych terapii preto evokuje otazku,
¢i v arytmogenéze FP nehraju vyznamnu ulohu aj doposial
maélo zndme mechanizmy poskodenia atridlneho myokardu.
V predlozenej publikécii predstavujeme hypotézu o moznej
ulohe nekroptézy — bunkovej smrti podobnej nekroéze a jej
prepojeni so zapalom (obrazok 1). V linii tejto paradig-
my prezentujeme tiez pilotné vysledky studie, ktora bola
schvalend Etickou komisiou Narodného ustavu srdcovych
a cievnych chordb, a. s. (NUSCH, a. s.). Molekuldrne analyzy
boli vykonané na vzorkach usiek lavych predsieni odobratych
od pacientov podstupujtcich chirurgicky zékrok v NUSCH,
a. s. v Bratislave, a to na zdklade vopred podpisaného in-
formovaného stihlasu. Do $tudie boli zahrnuti pacienti so
znamou fibrildciou predsieni podstupujuici revaskularizaciu
myokardu pre zavaznd koronarnu chorobu srdca. Exkluznymi
kritériami bola pritomnost srdcového zlyhdvania, dysfunk-
cie Tavej komory, diabetes mellitus a zavazné ochorenia
srdcovych chlopni.

Zakladna charakteristika a patomechanizmy FP

FP predsieni vznikd najcastejsie v kontexte pritomného
trukturalneho ochorenia srdca, nezriedka vsak moze ist
aj o prvy prejav takého postihnutia, ktoré nemusi byt este
manifestné - v tychto pripadoch hovorime o ,idiopatickej*
FP (v anglickej terminologii tzv. ,lone* FP). Tymto sprie-
vodnym ochorenim je najcastejSie artériova hypertenzia,
ktora je pritomnd az u 80 — 90 % pacientov s FP (3). Medzi
rizikové faktory pre vznik FP patria popri takmer vsetkych
kardiovaskularnych ochoreniach aj choroby inych organovych
systémov (obezita, plucne ochorenia, obstrukéné spankové
apnoe, chronické oblickové zlyhavanie, hypertyredza a iné)
(I - 3, 7). Okrem tychto rizikovych faktorov sa podarilo
identifikovat aj niekolko genetickych variacii suvisiacich
so zvy$enou nachylnostou pre vznik FP (8). Vzhladom na
trvanie a klinickd charakterizaciu mozeme FP rozdelit na
niekolko typov: paroxyzmalnu (pxFP; arytmické epizody,
ktoré spontanne vymiznu zvycajne do 48 hodin), perzistentnu



(pzFP; arytmické epizddy trvajuce > 7 dni bez spontanneho
vymiznutia) a permanentnu (pFP; pokracujice, dlhotrvajtce
arytmie). Vyvoj FP najcastejsie zacina tichymi a nediagnosti-
kovanymi arytmickymi periodami, ktoré postupne prechddzaju
do pxFP a nasledne do dlhotrvajtcich chronickych typov FP
(pz-/pEFP) (9). Okrem toho sa na klinikdch este stretdvame
s tzv. postoperacnou FP, ktora vznikd po kardidlnom chi-
rurgickom zakroku a spdsobuje dlhsi ¢as hospitalizacie, ako
aj zvySenu morbiditu ¢i mortalitu (10, 11).

Patofyzioldgia FP je vysokokomplexny proces a aj napriek
velkému usiliu klinikov a vedcov z réznych vedeckych oblasti,
nie je uplne objasnend. Zvycajne sa uvazuje, ze dochadza
k dysregulacii autonémneho nervového systému a/alebo
abnormalnej Ca** dynamike, ¢o vedie k elektrickym, kontrak-
tilnym a $trukturalnym zmendm v predsiennovom tkanive (12,
13). Z elektrofyziologického hladiska su kla¢ovymi faktormi
arytmogenézy pri FP re-entry a abnormalna ektopicka akti-
vita, pricom tieto patologické procesy su dalej podporované
Strukturalnymi zmenami - fibrotizaciou a dilatdciou predsieni
srdca (14). Z vedeckych dat je zrejmé, Ze na procese predsie-
novej fibrotizacie sa spolupodiela niekolko patogenetickych
mechanizmov, vratane oxida¢ného stresu (OS) a zapalu (15,
16). Napriek tomu sa ich potencidlna implikacia do patofy-
ziologie FP pomerne casto prehliada a zanedbéva.

V pripade OS, ktory ¢asto koexistuje spolu so zapalom,
sa v kontexte FP prikladd doraz na dva dolezité zdroje
reaktivnych foriem kyslika (ROS) v myokarde - NADPH
oxidazu (NOX) a NO syntdzu (17, 18). Zvy$end aktivita NOX,
napriklad angiotenzinom II sprostredkovanou indukciou
(18), vedie k stimuldcii transformac¢ného rastového faktora
beta (TGF-b) a naslednej aktivacii signalizacie zodpoved-
nej za fibrotizaciu, ktord, ako uz bolo uvedené, podporuje
predsiefiovii arytmogenézu (19, 20). Dal§im ,,downstream*
substratom ROS, ktory priamo suvisi so zvy$enym rizikom
vzniku pro-arytmogénneho prostredia pri FP, sa zda byt od
Ca?*/kalmodulinu zavisla proteinkinaza II (CaMKII). Bolo
navrhnuté, Ze jej oxidativna modifikicia na metioninovych
zvy$koch (oxMet281/282-CaMKII) sposobuje elektrickd,
kontraktilnd aj $trukturdlnu remodelaciu predsieni (21, 22).
Medzi dal$ie proarytmogénne mechanizmy stvisiace s OS
viacero patologickych signalizacii, napriklad zvysenu stimu-
laciu beta-adrenergnych receptorov, apoptdzu, $trukturalnu
remodeldciu, ale aj dalsiu tvorbu ROS, ¢im sa bludny kruh
OS este viac amplifikuje (23, 24). Napriek tymto zisteniam
vSak nadalej jestvuju pochybnosti o mechanizme implikacie
OS do patogenézy FP, kedZe vo viacerych klinickych studidch
sa nepodarilo dokdzat benefit antioxidacnej terapie v ma-
nazmente FP (25). Z tohto dévodu eurdpske odporicania pre
diagnézu a manazment FP nezaraduju antioxida¢nu terapiu
do armamentaria pre prevenciu a liecbu tejto arytmie (2, 3).
Dlhodobo sa vedie diskusia o tom, ¢o je pri¢inou zlyhania
antioxidacnej terapie pri FP. Istym vysvetlenim moze byt
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skuto¢nost, Ze intervencie zmiernujice OS nie su nasmero-
vané na tie celularne/subceluldrne zdroje ROS v myokarde,
ktoré su v danych podmienkach zodpovedné za zmenu
redoxnej rovnovahy. V tejto stvislosti mozno spomentt aj
skuto¢nost, Ze jednotlivé typy FP mozu byt charakterizované
rozli¢nymi formami OS (akatnym/chronickym), ktoré veda
k prechodnym alebo trvalym molekularnym a celuldrnym
zmenam (25, 26). Antioxida¢né intervencie sa preto v siicas-
nosti nepovazuju za overeny antiarytmicky pristup vhodny
pre klinické pouzitie.

Co sa tyka vztahu zépalu a FP, nedédvna $tddia s rela-
tivne velkym poctom pacientov odhalila asocidciu medzi
prevalenciou FP a zvy$enymi hladinami prozapalovych mar-
kerov - c-reaktivneho proteinu (CRP) a interleukinu (IL)-6,
a to rovnako tak u pacientov trpiacich kardiovaskularnym
ochorenim, ako aj u zdanlivo zdravych pacientov (27). Rov-
nako sa nasla pozitivna koreldcia medzi zvySenou hladinou
cirkulujuceho IL-1b (28) a IL-18 (29) a progresiou pxFP na
pFP. Ina Studia pri progredujucej FP poukazala na zvySenu
expresiu aj aktivitu tzv. NLRP3 inflamazému (NACHT, LRR
and PYD domain containing protein 3) (30). Vysledkom
uvedenej aktivicie NLRP3 je zvySené Stiepenie jeho hlav-
ného ,,downstream® substratu - kaspazy-1 (30) a nasledna
tvorba prozapalového IL-1b (31). Je vhodné poznamenat,
ze signalizacia sprostredkovand NLRP3 inflamazéomom je
uzko prepojena aj s bunkovou smrtou - nekroptézou (32).
Tento typ ,necrosis-like“ bunkovej smrti vykazuje fenotyp
nekrozy, avsak na rozdiel od nej je striktne regulovany a je
zavisly od signalizdcie sprostredkovanej s receptorom inte-
ragujicou proteinkinazou 3 (RIP3) a MLKL (mixed lineage
kinase domain-likprotein; pozn.: pre tuto molekulu zatial
neexistuje slovensky nazov) (33). V ,typickej“ kanonickej
nekroptotickej signalizdcii vytvaraju aktivne, fosforylované
molekuly RIP3 proteinovy komplex amyloidnej $truktiry,
tzv. nekrozom, ktorého sucastou moze byt aj RIP1 (34), ¢o
nasledne aktivuje cytotoxicki MLKL (35). Takto stimulovana
MLKL tvori oligoméry, ktoré translokuji do cytoplazma-
tickej membrany a navodzujd jej ruptiru prostrednictvom
permeabilizicie a/alebo tvorby nespecifickych porov ¢i ne-
selektivnych i6novych kandlov (36 - 38). Morfologicky tieto
zmeny vykazuja nekroticky fenotyp. Od samotného objavenia
nekroptdzy v roku 2005 (39) vyskum v tejto oblasti pokro¢il
a dnes uz vieme, ze tato forma bunkovej smrti predstavuje
integrovanu sucast patogenézy mnohych kardiovaskularnych
ochoreni, vratane tych, ktoré sprevadza ischemicko-reperfuz-
ne poskodenie myokardu (40, 41) a srdcového zlyhavania
(42 - 44). Nekroptoza sa zda byt dolezita aj pri dalsich
ochoreniach, napriklad neurodegenerativne ochorenia, in-
tra-artikularna trauma s naslednym vyvojom osteoartritidy,
infekéné ochorenia - cytomegalovirusovd infekcia, HIV
infekcia a podobne. Tieto poznatky zddraznuji potrebu
dalsieho $tadia nekroptdzy a to aj v kontexte jej systémovych
dosledkov, ktoré mozu sekundarne indukovat nekroptoticka
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smrt v myokarde a tak ovplyvnit jeho morfologiu a funkciu
srdca (45, 46). Na roznych modeloch ischemicko-reperfuz-
neho poskodenia srdca (akitny aj chronicky) a modeloch
srdcového zlyhavania (ischemicka kardiomyopatia, poliekové
srdcové zlyhavanie, dilata¢na kardiomyopatia a podobne)
bolo dokumentované zvysenie hladin hlavnych nekroptotic-
kych markerov v srdci (RIP1, RIP3 a MLKL) (40 - 43, 47).
Uvazuje sa, Ze zvy$ené cirkulujice hladiny RIP3 v krvi mézu
byt vyznamnym diagnostickym a prognostickym markerom
poskodenia myokardu (48, 49). Na druhej strane, limitacia
nekroptotického odumierania podanim latok podobnych
chemickej $truktdre hydantoinov — nekrostatinov, moze byt
vyznamnym kardioprotektivnym ndstrojom (40, 50 - 52).
Prostrednictvom inhibicie nekroptotickej signalizacie na
urovni RIP1 alebo RIP3 doslo jednak k zlepSeniu obnovenia
postischemickej srdcovej ¢innosti, ale aj k redukcii velkosti
infarktového loziska a neziaducej srdcovej remodeldcie
u potkanov (41, 53), mysi (54, 55), morskych prasiat (51)
i prasiat (52).

O implikacii nekroptdézy do patomechanizmov FP neboli
doposial publikované ziadne $tadie, hoci zname poznatky
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SDS-PAGE a Western Blotting. Mnozstvo ani aktivacia RIP1
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sinusovym rytmom (obrazok 2A). Vzhladom na stimulaciu
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(obrazok 2C). Dosiahnuté vysledky teda priamo nenazna-
¢uju aktivaciu kanonickej nekroptotickej drahy u pacientov
trpiacich pxFP, av$ak naznacuji potencialnu stimulaciu RIP3
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Obrazok 2 Imunoblotova analyza expresie pro-nekroptotickych proteinov: A) s receptorom interagujica proteinkinaza 1 (RIP1).
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kindzy. Mozno poznamenat, ze paroxyzmalna forma FP je
kratkodobd, a teda pravdepodobne existuju zmeny, ktoré
nie su dostato¢né na to, aby doslo k uplnému rozvinutiu
nekroptotickej signalizacie a samotnému odumieraniu buniek
srdca. Naopak, pri dlhsie trvajucich, zavaznejsich formach
FP by zmeny v predsienach v dosledku nekroptézy mohli
byt vyraznejsie. Dalo by sa tiez uvazovat, Ze by mohli byt
(spolu-) pri¢inou fibrotizacie predsieni srdca. V sualade
s myslienkou vyznamu zapalu a prepojenia s nekroptézou
sme sa zamerali na drahy stuvisiace s NLRP3. U pacientov
s pxFP sme identifikovali mierne zvysend expresiu NLRP3
(obrazok 3A). Pri chronickych formach FP, ako bolo uve-
dené vyssie, bola zaznamenana zvySend expresia i aktivita
NLRP3 (30). Downstream efektor — kaspaza-1, vykazoval
v nasich vzorkach s pxFP signifikantne zvySené Stiepenie,
a teda aktiviciu (obrazok 3B). ,Koncovy hrac“ tejto sig-
nalizacie - IL-1b bol nesignifikantne zvySeny u pacientov
s pxFP (obrazok 3C). DalSou analyzovanou prozépalovou
molekulou bolo TNE Literarne data sice naznacuja stvislost
medzi zvySenymi hladinami tohto cytokinu ako dalsieho
povodcu predsienovej Strukturalnej i elektrickej remodelacie
(56), avsak prekvapivo bola v nasom pripade hladina TNF
u pacientov s pxFP znizena. Mozno teda konstatovat, ze

>
w
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v pripade NLRP3 asociovanej prozapalovej drahy sme sice
naznacili jej ulohu, av$ak jej aktivacia na urovni jednotlivych
signalnych molekul nebola jednozna¢ne dokdzand.

Ked7e molekuldrne signalizicie nekroptézy st uzko
prepojené, a to najmé pri jej inicidcii, s apoptézou (57),
preskiumali sme aj niektoré znaky apoptotickej bunkovej
smrti. O zapojeni apoptézy do patomechanizmov FP jestvuje
niekolko literarnych tvrdeni. Primdrne sa v$ak tento druh
programovanej bunkovej smrti spajal v savislosti s FP
s nadmernou aktivaciou TGF-b cestou zvysenej hladiny
jednotlivych proapoptotickych markerov (Bax, kaspaza-3),
¢o vyustuje do spustenia procesu fibrotizacie predsieniového
tkaniva (58 - 61). Neskor vSak bola tdto tedria oslabena
zistenim, Ze inhibiciou apoptotickej efektorovej kaspazy-3
sa sice, pochopitelne, zniZila miera apoptdzy, ¢o korelovalo
so zlepSenim elektrofyziologickych vlastnosti predsieniového
tkaniva a zniZenou incidenciou arytmickych epizéd, avsak
miera fibrotizécie predsienového tkaniva nebola ovplyvnena
(62). V nasich vzorkach bola hladina inicia¢nej kaspazy-8, na
zaklade ktorej sa bunka rozhoduje pre volbu apoptézy alebo
nekroptdzy (57), v oboch skupinach nezmenena (obrazok
4A). V pripade exekucnej kaspazy-3 sme detegovali iba jej
nestiepend, a teda neaktivnu pro-formu, ktora nevykazova-
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Obrazok 3 Imunoblotova analyza expresie zapalovych mediatorov: A) NLRP3. B) kaspaza-1/prokaspaza-1 pomer. C) IL-1b/proIL-1b
pomer. D) TNF u pacientov trpiacich ischemickou chorobou srdca a sticasne paroxyzmalnou fibrilaciou predsieni (pxFP) alebo so
zachovanym sinusovym rytmom (SR). E) Reprezentativne imunobloty so znazornenim celkového farbenia membran pre dany protein.
Dita su prezentované ako priemer + SEM, s poctom vzoriek n = 3. *P < 0,05 s pouzitim neparového t-testu.
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Obrazok 4 Imunoblotova analyza expresie proapoptotickych proteinov: A) kaspaza-8. B) prokaspaza-3. C) Bcl2/Bax pomer. D) p25
fragment enzymu polymeraza poly-(ADP-ribéza)-1 (PARP-1)u pacientov trpiacich ischemickou chorobou srdca a sicasne paroxyzmalnou
fibrilaciou predsieni (pxFP) alebo so zachovanym sinusovym rytmom (SR). F) Reprezentativne imunobloty so znazornenim celkového
farbenia membran pre dany protein. Data st prezentované ako priemer + SEM, s poctom vzoriek n = 3.

la zmenu expresie (obrazok 4B). Takisto aj pri porovnani
pomeru antiapoptotického Bcl2 a proapoptotického Bax
(obrazok 4C) sme nezistili zmenu vplyvom pritomnosti
alebo nepritomnosti FP. Potvrdzujic opisované vysledky,
expresia apoptozou indukovaného p25 fragmentu enzymu
polymerdza poly-(ADP-ribdza)-1 (PARP-1) (obrazok 4D) sa
neodli$ovala medzi vzorkami s pxFP a so sinusovym rytmom.
Na zdklade toho mozno konstatovat, Ze v nami skimanych
vzorkach sme nezistili dokaz o aktivacii apoptotickej straty
buniek v predsienach sfdc pozmenenych v dosledku pxFP.
Rozdielnost vysledkov prezentovanych v tejto pilotnej sta-
dii a v pracach inych autorov (58 - 62) mozu spdsobovat
viaceré faktory. Predovsetkym treba povedat, ze nas kolektiv
analyzoval lavé predsiene od pacientov trpiacich pxFP a su-
¢asne korondrnou chorobou srdca (KCHS) a teda prislusné
kontroly, s ktorymi sa vzorky s pxFP a KCHS porovnavali,
boli vzorky od pacientov bez arytmie, av§ak s KCHS. Idealne
by bolo mat k dispozicii vzorky lavych predsieni s FP bez
KCHS a porovnavat ich s ,¢istymi kontrolami® - vzorkami
so sinusovym rytmom a bez KCHS. Takyto metodicky pri-
stup je vSak z mnohych pricin, vratane etickych, limitovany.
Istd nddej ndm v tomto poskytuji medzindrodné spoluprace
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a biobanky, cez ktoré sa dostupnost danych vzoriek zda
byt redlnejsia. Ako dal$iu limitdciu prace mozno spomentt
skuto¢nost, Zze ide o vzorky pacientov, ktori vykazuju pri-
rodzenu intraindividualnu variabilitu a tiez, Ze su lieceni
roznymi druhmi liekov v ré6znom davkovani, ¢o moze tiez
vplyvat na vnutrobunkové signalizicie a teda aj na prezen-
tované vysledky. Napriklad ¢asto pouzivané betablokatory
ovplyviiuju vapnikova homeostazu cez riadenie fosforylacie
proteinov sarkolémy a sarkoplazmatického retikula. Tym
mozu cez reguldciu idnovej homeostazy potencidlne vplyvat
aj na signalizaciu nekroptoézy. Treba uviest aj skutocnost, ze
ide o pilotna $tadiu s limitovanym mnozstvom vzoriek, ¢o
tiez mohlo mat vplyv na silu Statistickych analyz (aj ked
v niektorych pripadoch boli hladiny $tatistickej vyznamnosti
jasne dosiahnuté). Bez zretela na uvedené limitacie, praca
priniesla niekolko zaujimavych pozorovani tykajucich sa
patogenézy FP, prezentovala originalne zistenia a nastolila
dalsie nové otazky.

Na zaver moZeme konstatovat, Ze v praci predstavujeme
hypotézu o potencidlnej ulohe nekroptdzy a jej prepojeni
so zapalom pri FP. V tkanivovych vzorkach atridlneho
myokardu od pacientov s pxFP a KCHS sme nezazname-



nali aktivaciu kanonickej nekroptotickej drahy zavislej od
RIP3-MLKL. Av$ak vzhladom na trend zvysenia fosforylacie
RIP3 nemozno vylicit jej potencidlnu interakciu s inymi
signalizdciami. Rovnako sme nepozorovali ani signifikant-
né zmeny v hladinach hlavnych apoptotickych markerov.
Naznacili sme skor alohu prozapalovej drahy asociovanej
s NLRP3-kaspaza-1-IL-1b. Tym sa teda otvorila otazka
relevancie dalSej novoobjavenej formy bunkovej smrti - py-
roptozy, ktora bude predmetom pokracujucich studii. Okrem
detailnejsej analyzy jej drah, ako aj jej prepojenia s dal$imi
formami bunkovej smrti sa tiez planuje preskimanie danych
molekularnych drdh v asocidcii s podrobnej$ou analyzou
klinickych tdajov pacientov. Vysledky takychto $tudii by
tak mohli priniest origindlne a cenné zistenia vzhladom na
smerovanie u¢innej farmakologickej intervencie, a to jednak
za G¢elom prevencie odumierania buniek predsieni srdca, ale
aj za Gcelom inhibicie dal$ej progresie v dosledku aktivacie
a Sirenia prozapalového prostredia.
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