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Uplatnenie výsledkov projektu 

Projekt bol inovatívny z viacerých hľadísk. Riešil tému - nekroptózu, o ktorej v srdcovom 
tkanive nebolo takmer nič známe a tiež bol významný z hľadiska použitých molekulárnych 
metód, rôznorodých metodík štúdií (in vitro, in vivo, ex vivo), použitia ľudských vzoriek, 
princípov translačnej medicíny a pod.. Mal ambície popísať signalizáciu nekroptózy v 



Formulár ZK, strana 3/4 

určitých ochoreniach srdca a tak poukázať na úlohu dôležitých proteínov, ktoré by mohli byť 
farmakologicky ovplyvniteľné. Tieto ambície boli naplnené a teda dá sa konštatovať, že 
výsledky majú široké uplatnenie, t.j. prispievajú k pochopeniu nekroptotickej bunkovej smrti 
v srdci ako aj k porozumeniu patogenézy mnohých srdcových ochorení. Rovnako možno 
konštatovať, že projekt prispel k tvorbe medzinárodného metodického listu  - guideline pre 
hodnotenie bunkovej smrti v srdci, podľa ktorého by mali postupovať všetky laboratória 
zaoberajúce sa detekciou bunkovej smrti v srdci, čím sa zabezpečí rigidita a dobrá 
reprodukcia, homogenita výsledkov. Projekt tiež poukázal na viacero aspektov 
farmakologického ovplyvnenia proteínov asociovaných s nekroptózou. Ich identifikácia 
naznačila, ktoré konkrétne miesta nekroptotickej signalizácie je možné inhibovať s cieľom 
limitácie poškodenia srdca, prípadne naopak potenciovať s cieľom navodenia 
kardioprotekcie. Jedná sa o i) naznačenie úlohy RIP1 pri regulácii excitačno-kontrakčného 
prepojenia a oxidačného stresu v srdci,  ii) úlohy RIP3 pri mitochondriálnej regulácii, iii) a 
poukázanie na duálnu úlohu RIP3 pri exekúcii nekroptózy a zápalu. Z terapeutického 
hľadiska by látky - potenciálne liečivá, ktoré aktivujú RIP1 mohli byť použité pri stavoch 
asociovaných s poklesom tlaku krvi a oslabenej kontraktilite srdca, zatiaľčo látky inhibujúce 
RIP3 by mohli priniesť viacero benefitov v terapii srdcového zlyhávania, fabrilácii predsiení, 
ischemickej choroby srdca a pod.  Vzhľadom na pôsobenie RIP3 je možné predpokladať, že 
z terapeutického hľadiska by v prípade inhibície tejto kinázy mohlo ísť o moduláciu zápalu, 
fibrózy a následnej kontraktilnej dysfunkcie a remodelácie. V súvislosti s RIP1 je možné tiež 
poznamenať, že projekt bol prínosom aj z hľadiska zadefinovania farmakokinetických 
vlastností RIP1 inhibítora, čo umožňuje správne stanovenie terapeutického dizajnu a 
zhodnotenie dávkovacieho režimu za účelom zabezpečenia potrebnej ustálenej 
koncentrácie tejto látky. 
 
Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu v slovenskom jazyku 
(max. 20 riadkov) 
Nekroptóza sa môže významnou mierou podieľať na vývoji zlyhávajúceho srdca rôznej 
etiológie. Jej kanonická RIP1-RIP3-MLKL signalizácia je zaznamenaná v infarktovej zóne 
sŕdc s post-ischemickou kardiomyopatiou, avšak v neinfarktovej zóne nedochádza k 
exekúcii nekroptózy, iba k RIP3-asociovanému zápalu. Táto kináza teda pôsobí duálne v 
rôznych častiach takto postihnutého srdca a tým môže podčiarknuť aj vznik rôznych 
fenotypov. Zdá sa, že v srdciach s postischemickou kardiomyopatiou neexistuje pozitívna 
ani negatívna asociácia medzi nekroptózou a autofágiou, a že apoptóza nie je majoritnou 
formou bunkovej smrti, čo zdôrazňuje význam nekroptózy a možnosti farmakologických 
intervencií na úrovni RIP3 inhibície. Tento prístup má predovšetkým vplyv na limitáciu 
poškodenia plazmatickej membrány buniek srdca a nie na mitochondriálnu dynamiku. V 
srdciach adaptovaných na ischemické ataky (ischemický preconditioning - IPC) môže byť 
kardioprotekcia spôsobená limitáciou nekroptózy - nedochádza k translokácii MLKL, 
hlavného cytotoxické proteínu, do plazmatickej membrány. Tieto účinky IPC sú 
porovnateľné s účinkami inhibítora nekroptózy – RIP1 inhibítora látky Nec-1s, avšak presný 
mechanizmus ich kardioprotektívneho pôsobenia môže byť rozdielny a môže zahŕňať 
aktiváciu CaMKII, vplyv na tvorbu nekrozómu a pod.. Uvedená kináza má pleiotropné 
pôsobenie, vedie k modulácii excitácie a kontrakcie kardiomyocytov a má vzťah k 
oxidačnému stresu, čo naznačuje vnútrobunkové prepojenie nekroptotických a s bunkovou 
smrťou neasociovaných dráh a teda aj nenekroptotický vplyv RIP1 na mechanickú funkciu 
srdca. 
 
Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu v anglickom jazyku 
(max. 20 riadkov) 
Necroptosis plays a significant role in the development of failing heart of various etiologies. 
Its canonical RIP1-RIP3-MLKL signaling has been found in the infarct zone of hearts with 
post-ischemic cardiomyopathy, while RIP3-associated inflammation without execution of 
necroptosis is documented in the non-infarct zone. Thus, this kinase acts dually in different 
parts of such injured heart and may underline different phenotypes. In addition, in hearts 
with post-ischemic cardiomyopathy, neither positive nor negative association between 
necroptosis and autophagy exists, and apoptosis is unlikely the major form of cell death, 
highlighting the importance of necroptosis and the possibility of pharmacological 
interventions targeting RIP3. In particular, RIP3 inhibition seems to possess effects on 
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limiting the cellular damage at the level of the plasma membrane disruption and not on 
mitochondrial dynamics. In hearts adapted on ischemia (ischemic preconditioning - IPC), 
cardioprotection may be due to a limitation of necroptosis - there is no translocation of 
MLKL, the major cytotoxic protein, into the plasma membrane. These effects of IPC are 
comparable to those of the necroptosis inhibitor RIP1 inhibitor Nec-1s, but the exact 
mechanism of their cardioprotective action may be different and may include CaMKII 
activation, influence on necrosome formation, etc. This kinase has also been suggested to 
have pleiotropic action, to modulate excitation and contraction as well as oxidative stress in 
cardiomyocytes, suggesting intracellular interconnection of particular necroptotic and non-
cell death associated pathways and thus the non-nectroptotic effects of RIP1 on mechanical 
function of the heart. 
 


