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A biological role and potential clinical value of
receptor-interacting protein kinase 3 in diagnosis

of heart failure

Biologicka uloha a potencialna klinicka relevancia RIP3
v diagnostike srdcového zlyhavania

Obrazok 1
v dosledku nekroptotickej bunkovej smrti v srdci uvolnena do cirkulacie, a teda jej plazmatické/sérové hladiny m6zu
byt klinicky vyuzitelné v diagnostike SZ.

Znédme je, ze srdcové zlyhavanie (SZ) sa zaraduje
medzi celosvetovo dominujice pric¢iny Umrtia. Napriek
vyznamnému pokroku v manazmente pacientov so SZ
v poslednych dekadach, prognéza tohto syndrému zostava
nadalej nelichotiva, pricom niektori pacienti zomieraju uz
pocas prvych troch rokov od prvého stanovenia diagnozy.
Presnd a najma skord diagnostika je preto nevyhnutna
pre zlepSenie prezivania tychto pacientov. V sucasnosti
existuje niekolko klinicky etablovanych biomarkerov SZ,
ktoré mozno klasifikovat ako markery hemodynamického
stresu (NT-proBNP), markery myokardialneho poskodenia
(srdcové troponiny) a markery fibrozy a remodelacie my-
okardu (galektin-3). V ostatnych rokoch sa skimalo nie-
kolko novych cirkulujicich molekdl, ktoré boli navrhované
ako inovativne a viac Specifické biomarkery SZ. Avsak ich
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RIP3 ako novy potencialny diagnosticky biomarker srdcového zyhavania (SZ). U pacientov so SZ je RIP3

prognosticka relevancia, ako aj superiorita proti existujucim
markerom sa ukéazala ako nedostatocna. Aj na zaklade tejto
skutocnosti identifikacia novych, prognosticky relevantnych
biomarkerov s dostato¢nou kardidlnou Specificitou zostava
jednym z poprednych cielov vedeckej i klinickej komunity.

Strata funkénych kardiomyocytov je charakteristic-
kym znakom komplexnej patogenézy SZ. Apoptdza
sa dlhodobo povazovala za dominujicu formu straty
buniek v zlyhdvajucich srdciach, aviak sucasné Studie
nepodporuju tuto tedriu a priklanaju sa k vyssej relevan-
cii nekrotickych foriem bunkovej smrti. Pasivna nekréza
i novSie objavené typy regulovanej nekrotickej straty
buniek, akymi su nekropt6za, pyroptdza, feroptdza ci
NET6za, teda pravdepodobne zohravaja kritickG Ulohu
v patogenéze poskodenia myokardu podmienujiceho



SZ. V désledku ruptdry cytoplazmatickej membrany,
ktora je spolo¢nym charakteristickym znakom vsetkych
uvedenych foriem bunkovej smrti nekrotického fenotypu,
dochadza k uvolneniu roznych biomolekdl z poskode-
nych buniek myokardu. Tieto molekuly st zndme ako tzv.
s poskodenim asociované molekuldrne vzory (DAMPs)
a ich pritomnost v cirkulacii naznacuje moznost’ ich
vyuzitia ako potencidlnych biomarkerov.

Vyznamna Uloha nekroptézy bola identifikovana
v patogenéze SZ v dosledku rozlicnej etioldgie, ako je
napriklad infarkt myokardu, dilatovand a hypertroficka
kardiomyopatia. Za klicovu molekulu signalnych drah
tejto formy straty buniek sa povazuje s receptorom
interagujuca proteinkinaza 3 (RIP3). Tato kinaza aktivuje
cytotoxicky protein MLKL (mixed lineage kinase domain-
-like pseudokinase), v dosledku ¢oho dochadza k tvorbe
pérov v cytoplazmatickej membrane a nasledne jej rup-
tare. Okrem centrélnej Ulohy RIP3 v procese nekropto-
tického odumierania je tato proteinkindza implikovana
aj v inych pre bunku skodlivych procesoch, akymi su
zapal, oxidacny stres ¢i mitochondridlne poskodenie. Da
sa teda povedat, ze RIP3 méa multifunkéné postavenie
v bunkovej bioldgii. Dolezitost” RIP3-sprostredkovanych
signalizacii bola identifikovana v rozli¢cnych patologickych
stavoch, ako napriklad ischemicko-reperfiizne poskode-
nie, infarkt, ateroskleréza a SZ. V predchadzajucej studii
nasho kolektivu sme ako prvi zistili zvySenu aktivaciu
RIP3 v [udskych vzorkach zlyhavajucich sfdc, ¢o bolo
nasledne podporené datami z inych studii. Rovnako bola
zistena asociacia medzi zvySenou génovou expresiou
RIP3 a zhorsenou progndzou a zévaznostou SZ.

Na zdklade uvedenych zisteni ukazujlcich zvySené
tkanivové hladiny RIP3 u pacientov so SZ, ktord sa
z bunky uvolfuje ako nasledok ruptuiry cytoplazmatickej
membrany v dosledku nekroptotickej bunkovej smrti
mozno predpokladat, ze zmeny jej myokardialnych hladin
sa prajavia aj v cirkulacii. Tuto hypotézu sme overili
u potkanov s plucnou artériovou hypertenziou, u ktorych
hladiny RIP3 v srdci ako aj v plazme boli signifikantne
zvySené. V nasej nedavnej pilotnej Studii sme u pacientov
so SZ preukazali trend zvySenia sérovych hladin RIP3
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oproti zdravym jedincom. Tieto zmeny vsak nesuviseli
s etioldgiou ani stupfnom zavaznosti SZ. Rovnako sme
nenasli Ziadnu asociaciu medzi hladinami RIP3 a mierou
zhorsenia funkcie srdca. Vedecky kolektiv, ktory pouzil na
analyzu plazmu a nie sérum, taktiez demonstroval narast
hladin RIP3 u SZ pacientov v porovnani so zdravymi
kontrolnymi subjektmi. Ind Studia naopak nepreukazala
zmeny v sérovych hladinach RIP3 v désledku SZ, avsak
u pacientov 24 hodin po infarkte myokardu s elevéciou
ST segmentu (STEMI) dochéadzalo k signifikantnému zvy-
Seniu sérovych hladin RIP3, pricom tieto zmeny suviseli
so zhorSenim lavokomorovej ejekénej frakcie.

Na zaver mozno konstatovat, ze aj napriek velmi li-
mitovanému poctu Studii zaoberajlcich sa problematikou
cirkulujucich hladin RIP3 u jedincov so SZ data nasho
kolektivu a niektorych dalsich vedeckych timov naznacuju
jej potencialne klinické vyuzitie. Je postulované, ze RIP3 by
mohla sluzit ako aditivny diagnosticky biomarker pre SZ.
Cirkulujuce hladiny RIP3 velmi pravdepodobne odzrkadluju
narast jej expresie v myokarde v dosledku jeho akutneho
Ci chronického poskodenia (obrazok 1). Potvrdenie tohto
konceptu vsak vyzaduje dalSie, rozsiahlejSie a detailnejsie
Studie. Vysledky danych analyz mézu naznadit nové straté-
gie v diagnostike a prognoze SZ, ale tiez mézu byt cenné
aj vzhladom na vyvoj budlcej farmakoterapie SZ, ktora
by mohla byt cielena prave na aktivitu a mnozstvo RIP3.
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