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Uplatnenie vysledkov projektu
Projekt bol inovativny z viacerych hfadisk. RieSil t¢ému - nekroptézu, o ktorej v srdcovom
tkanive nebolo takmer ni¢ zname a tiezZ bol vyznamny z hfadiska pouZzitych molekularnych
metdd, réznorodych metodik Studii (in vitro, in vivo, ex vivo), pouzitia ludskych vzoriek,
principov translacnej mediciny a pod.. Mal ambicie popisat’ signalizaciu nekroptézy v
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urcitych ochoreniach srdca a tak poukazat na ulohu délezitych proteinov, ktoré by mohli byt
farmakologicky ovplyvnitelné. Tieto ambicie boli naplnené a teda da sa konstatovat, ze
vysledky maju Siroké uplatnenie, t.j. prispievaju k pochopeniu nekroptotickej bunkovej smrti
v srdci ako aj k porozumeniu patogenézy mnohych srdcovych ochoreni. Rovnako mozno
konStatovat, ze projekt prispel k tvorbe medzinarodného metodického listu - guideline pre
hodnotenie bunkovej smrti v srdci, podla ktorého by mali postupovat vSetky laboratéria
zaoberajuce sa detekciou bunkovej smrti v srdci, €im sa zabezpedi rigidita a dobra
reprodukcia, homogenita vysledkov. Projekt tiez poukazal na viacero aspektov
farmakologického ovplyvnenia proteinov asociovanych s nekroptézou. Ich identifikacia
naznacila, ktoré konkrétne miesta nekroptotickej signalizacie je mozné inhibovat s cielom
limitacie poSkodenia srdca, pripadne naopak potenciovat’ s cielom navodenia
kardioprotekcie. Jedna sa o i) naznacenie ulohy RIP1 pri regulacii excitano-kontrakéného
prepojenia a oxidaného stresu v srdci, ii) ulohy RIP3 pri mitochondrialnej regulacii, iii) a
poukazanie na dualnu ulohu RIP3 pri exekucii nekroptozy a zapalu. Z terapeutického
hladiska by latky - potencialne lie€iva, ktoré aktivuji RIP1 mohli byt pouzité pri stavoch
asociovanych s poklesom tlaku krvi a oslabenej kontraktilite srdca, zatial€o latky inhibujuce
RIP3 by mohli priniest viacero benefitov v terapii srdcového zlyhavania, fabrilacii predsieni,
ischemickej choroby srdca a pod. Vzhladom na pdsobenie RIP3 je mozZné predpokladat, ze
z terapeutického hladiska by v pripade inhibicie tejto kinazy mohlo ist o modulaciu zapalu,
fibrozy a naslednej kontraktilnej dysfunkcie a remodelacie. V suvislosti s RIP1 je mozné tiez
poznamenat, Ze projekt bol prinosom aj z hfadiska zadefinovania farmakokinetickych
vlastnosti RIP1 inhibitora, ¢o umoziuje spravne stanovenie terapeutického dizajnu a
zhodnotenie davkovacieho rezimu za ucelom zabezpecenia potrebnej ustalenegj
koncentracie tejto latky.

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu v slovenskom jazyku
(max. 20 riadkov)

Nekroptéza sa mbze vyznamnou mierou podieflat’ na vyvoji zlyhavajuceho srdca rézne;j
etiolégie. Jej kanonicka RIP1-RIP3-MLKL signalizacia je zaznamenana v infarktovej zone
sfdc s post-ischemickou kardiomyopatiou, aviak v neinfarktovej zéne nedochadza k
exekucii nekroptdzy, iba k RIP3-asociovanému zapalu. Tato kinaza teda posobi dualne v
réznych €astiach takto postihnutého srdca a tym moze podciarknut’ aj vznik réznych
fenotypov. Zda sa, Ze v srdciach s postischemickou kardiomyopatiou neexistuje pozitivna
ani negativna asociacia medzi nekroptézou a autofagiou, a Zze apoptdza nie je majoritnou
formou bunkovej smrti, ¢o zdérazriuje vyznam nekroptézy a moznosti farmakologickych
intervencii na urovni RIP3 inhibicie. Tento pristup ma predovSetkym vplyv na limitaciu
podkodenia plazmatickej membrany buniek srdca a nie na mitochondrialnu dynamiku. V
srdciach adaptovanych na ischemické ataky (ischemicky preconditioning - IPC) moze byt
kardioprotekcia sp6sobena limitaciou nekroptozy - nedochadza k translokacii MLKL,
hlavného cytotoxické proteinu, do plazmatickej membrany. Tieto ucinky IPC su
porovnatelné s ucinkami inhibitora nekroptézy — RIP1 inhibitora latky Nec-1s, avSak presny
mechanizmus ich kardioprotektivneho pésobenia moze byt rozdielny a mbéze zahffat
aktivaciu CaMKIl, vplyv na tvorbu nekrozomu a pod.. Uvedena kinaza ma pleiotropné
pbésobenie, vedie k modulacii excitacie a kontrakcie kardiomyocytov a ma vztah k
oxidacnému stresu, ¢o naznacuje vnutrobunkové prepojenie nekroptotickych a s bunkovou
smrtou neasociovanych drah a teda aj nenekroptoticky vplyv RIP1 na mechanicku funkciu
srdca.

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov 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 CaMKI|
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.
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