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Patofyziologické aspekty

Katedra farmakoldgie a toxikologie
Farmaceuticka fakulta UK v Bratislave

Objasiujeme patogenézu vybranych
kardiovaskularnych ochoreni a skimame nové latky naich liecCbu

Neuveritelné sa stalo skuto¢nostou,
napriek nepriazni osudu. Intenzivna bolest
na hrudi bola pre¢, uz necitila Ziadne palenie
ani tlak v hrudi a dokonca aj dychavi¢nost
ustapila. Nevolnost sa stratila a tep sa postup-
ne staval pravidelnejsim. Po dlhom ¢ase, kto-
ry sa zdal byt ve¢nostou, koneéne nepocito-
vala Ziadnu Gzkost a s kazdym nadychom sa

Nekanonické nekroptotické
signalne drahy

RIP3 ER stress-X0

* RIP1-RIP3-AIF
ROS+¥RIP3-JNK
ER stress-RIP3-MLKL
IFN-y=STAT1-RIP1-MLKL

tesila z nového duska zZivotodarného
vzduchu.

Ochorenia srdca si zndme stdrodia.
V sacasnosti predstavuji prvenstvo v rebric-
koch tumrtnosti a chorobnosti obyvatelov Slo-
venska, ale aj obyvatelov inych vyspelych
statov.

Zékladnym procesom pri mnohych srdco-

ROS-MLKL
RIP3-MLEL-MCU-ROS-mPTP
Drp1/PINK1 -MLKL
ROS-RIP1-RIP3-BNIP3

RIP3/MLKL-CaMKil
RIP3 ROS
RIP3-RAGE

Signalne drahy asociované s nekroptézou pri réznych poskodeniach organov
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Postischemické zlyhavanie srdca

Navrhované nekroptotické drahy veduce
k lokalnému poskodeniu srdca a zapalu
v dosledku akutneho infarktu myokardu

vych patologickych stavoch je smrt funkénych
buniek srdca, tzv. kardiomyocytov. Neddvne
stadie odhalili viaceré formy bunkovej smrti
a ukdzalo sa, Ze niektoré z nich su dévodom
nepriaznivej remodeldcie srdca a srdcového



Projekty boli realizované aj vdaka podpore VEGA 1/0016/20, APVV-15-0607, APVV-20-0242 a ERANET NEURON JTC 2022.

Prepojenie zapalovych foriem
bunkovej smrti pri multiorgdnovom
poskodeni u jedincov

so zlyhavajucou pravou
komorou srdca v désledku
pltcnej artériovej hypertenzie

“'RIP3]

zlyhdvania. Existuje Sest hlavnych foriem
regulovanej bunkovej smrti pozorovanych pri
srdcovych ochoreniach, a to apoptédza,
nekroptéza, mitochondriami sprostredkova-
nd nekréza, pyroptéza, ferroptéza a autofagic-
ka bunkovéd smrt. Vzhladom na expanziu
vyskumu v oblasti bunkovej smrti myokardu
a rastcu potrebu pre presnost a reproduko-
vatelnost vysledkov je doleZité stanovit smer-
nice pre hodnotenie a presnu identifikdciu
uvedenych foriem bunkovej smrti.

Na Farmaceutickej fakulte Univerzity
Komenského v Bratislave riesime projekty
zamerané na objasnenie patogenézy vybra-
nych kardiovaskuldrnych ochoreni (infarkt
myokardu, zlyhédvajuce srdce, fibrilécia pred-
sieni) a $tudium novych latok, ktoré by zmier-
nili poskodenie srdca, pripadne zabranili
progresii ochoreni. Stadie pokryvaju sirokd
oblast farmakolégie - farmakokinetiky, far-
makodynamiky, molekuldrnej biolégie
a medicinskej biochémie. Na vyskumu pracu-
je prof. PharmDr. Adriana Duri§ Adameovd,
PhD., FIACS, a ¢lenovia Laboratéria experi-
mentdlnej kardiolégie a farmakol6gie na
Katedre farmakoldgie a toxikologie (dr. Csa-
ba Horvith, doktorandi —

Mgr. Marcinikovd). Venujeme sa mu uz

Mgr. Jarabicova,

takmer 10 rokov. Za tento ¢as na tdto proble-
matiku ukondili doktorandské stadium 4 dok-
torandi na FaF UK a dalsi doktorandi poso-
biaci na Slovenskej akadémii vied tiez
participovali na tomto projekte. Spolupracu-
jeme s klinickymi pracoviskami (Ndrodny
ustav srdcovych a cievnych chorob, Univerzit-
nd nemocnica Bratislava), aj pracoviskami so
zékladnym vyskumom (Slovenskd akadémia
vied — Centrum experimentélnej mediciny,
Ceské akadémia vied — Fyziologicky dstav,
The Hatter Cardiovascular Institute v Lon-
dyne , Faculty of Medicine, Semmelweis Uni-
versity v Budapesti, Institute of Cardiovascu-
St.

lar Sciences,

Boniface Hospital
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Albrechtsen Research Centre, vo Winnipegu,
Institute for Advanced Biosciences IAB
INSERM v Parizi, a Bristol Heart Institute
v Bristole). Stddie nielen Ze majd prinos pre
nové pohlady na patomechanizmy ochoreni,
a teda ako dané ochorenia vznikaja a progre-
duju, ale sa snazia identifikovat klicovych
hracov tychto mechanizmoyv, tak aby boli far-
makologicky Tahko ovplyvnitelné. Okrem
toho identifikujeme niektoré molekuly, ktoré
by mohli mat prognosticky a diagnosticky
charakter.

Je zndme, Ze diabetes mellitus sposobuje
rozne poskodenia buniek, a tym podmienuje
dysfunkciu a remodeldciu srdca. Velmi malo

Nekroptoticka
smrt buniek
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kom poskodeni srdca. Zistili sme, Ze tento
proces poskodzovania buniek zohrava rozho-
dujicu dlohu v patomechanizmoch akitneho
infarktu myokardu ako aj nasledného srdco-
vého zlyhdvania. V sulade s tym sa zdokumen-
tovalo, ze modulécia klu¢ovych molekul kano-
nickej signdlnej drdhy nekroptézy, na ktorej sa
podielaju proteinkindzy interagujice s recep-
tormi (RIP1 a RIP3), ako aj pseudokindza
podobnd doméne zmie$anej linie kindz
(MLKL), mé kardioprotektivne uéinky.
Pouzivame klasické ale aj moderné, $peci-
fické metddy na zistenie bunkovej a orgéno-
vej signalizdcie. Jednd sa o pristupy na Grovni
konkrétnych typov buniek, tkanivovych zme-

Uvolnenie
vnutrobunkového
obsahu do krvi

RIP3 ako
novy
Y diagnosticky
- ®», marker LL-;
zlyhavajuceho
srdca?

Translaény pristup vyskumu: s nekroptézou asociované uvol'nenie RIP3 do krvi ktoré méze
sltzit ako diagnosticky marker srdcového poskodenia

sa viak vie o patomechanizmoch suvisiacich
so zdpalom v désledku odumierania buniek
podobného nekréze. Aj preto sme sa zamera-
li na skimanie signdlnych drdh nekroptézy
a pyroptozy, o ktorych je zndme, Ze sposobu-
ju prasknutie plazmatickej membriny
s ndslednou podporou zdpalu. Okrem toho
v nasom laboratériu bola skiiman4 tloha stra-
ty buniek v désledku nekroptézy a jej prepo-
jenie s pyroptézou pri poskodeni orginov
u jedincov s plucou artériovou hypertenziou.
Rozsiahla vyskumna prica bola vykonani
s cielom presne definovat vyznam a podiel
nekroptotickej bunkovej smrti pri ischemic-

s{ buniek (bunkové lyzity) a izolovanych
orginov. TieZ pouzivame plazmu, sérum
a mo¢ za ulelom potencidlnej diagnostiky
a prognostiky niektorych srdcovych
ochoreni.

S ¢im pocitame v nasom vyskume a s ¢im
pocitame v tejto oblasti vSeobecne? Mame
vieru v to, Ze §tudované latky by mohli po
uspesnosti v toxikologickych studiach byt
posunuté az na Grovei klinickych stadii.

Kazdym driom v laboratériu posiliiujeme
nédej na zdravsi zivot pre ludstvo: pre ludi
s kardidlnymi ochoreniami, a ¢iasto¢ne aj pre
ludi s rakovinou a zdpalovymi ochoreniami.
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