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Az intenziv kutatasok ellenére tovabbra sem rendelkezink olyan kardioprotektiv gyogyszerekkel, amelyek a sziv isz-
kémia/reperfuzids (I/R) karosodasaval jaré infarktusméretet hatasosan csokkentenék. Ennek egyik magyarazata, hogy
az I/R-t kisér6 sejtelhalas dsszetett folyamata teljesen még nem tisztazott. A mechanizmus részletesebb megismeré-
se javithatja a kardioprotektiv gyogyszerfejlesztések transzlalhatdsagat. A klasszikus szabalyozott (apoptozis, autofa-
gia-medialta sejthalal) és nem szabalyozott (nekrozis) sejthalalfolyamatok mellett olyan programozott sejthalalformakat
és mechanizmusokat ismertlink meg az elmult években, mint példaul a piroptézis, a PANoptoézis vagy a ferroptozis.
Jelen dsszefoglald kdzleményiinkben ezen folyamatokat kivanjuk réviden bemutatni a sziv I/R karosodaséaban, vala-
mint kitérlnk a lehetséges modulalasi stratégiakra is.
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Pyroptosis, PANoptosis and ferroptosis in cardiac ischaemia/reperfusion injury

Despite intensive research, we still do not have cardioprotective drugs that can effectively reduce infarct size associ-
ated with ischaemia/reperfusion (I/R) injury of the heart. One of the underlying explanations behind this is that the
complex process of cell death in I/R is not yet fully understood. A more detailed understanding of the mechanism may
improve the translational feasibility of cardioprotective drug development. In addition to the well-known regulated (ap-
optosis, autophagy-mediated cell death) and non-regulated (necrosis) cell death, novel programmed cell death types
and mechanisms have been elucidated in recent years, such as pyroptosis, PANoptosis or ferroptosis. In the present
review, we will briefly describe these processes in cardiac I/R injury and we discuss the potential modulation strategies.

cell death, infarction, pyroptosis, PANoptosis, ferroptosis, AMI

terapia mérsékelni képes. Azonban a reperfluziéhoz to-
vabbi sejtelhalas, aritmia, mikrocirkulacios zavar és mi-

A sziv vérellatdsanak zavaraval jaro iszkémias szivbe-
tegségek, koztuk a miokardidlis infarktus, a magas glo-
balis halalozasi szam miatt tovabbra is vezetd halalokok
kdzé tartoznak (1). Az iszkémia progressziv szivizomel-
halast hoz létre, amit az idében alkalmazott reperfuzids

okardidlis diszfunkcio tarsul (2). Az infarktusméret ha-
tarozza meg elsésorban a betegek tulélését (3), ezért
az iszkémia/reperfuzio (I/R) és a sejtelhalas mechaniz-
musainak megértése a kardiovaszkularis kutatasok f6-
kuszpontjaban allnak.

*A szerz8k egyenlé mértékben jarultak hozza a cikk elkészitéséhez.

A kézirat 2023. 07. 21-én érkezett a szerkesztésegbe, 2023. 09. 19-én kertlt elfogadasra.
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1. ABRA. Sejthalalformék a sziv iszkémia/reperfiziés karosodasaban. A kérdgjeles ,?” sejthaldlformak jelenléte feltételezhetd,

de még nem bizonyitott

Az infarktus soran a cardiomyocytak akar programozott
modon, molekularis események meghatarozott soroza-
taval, vagy szabdlyozatlanul vesztik el életképességu-
ket (4) (1. abra). A sziv I/R karosodasaban a kontrollalt
sejthalal f6 formai az apoptézis, valamint autofagia-me-
dialt sejthaldl, és a nem szabdlyozott nekrozis is sze-
repet jatszik (5—7). Tovabba nemrégiben felfedezték a
nekroptézist, a sejtpusztulas kaszpazfluggetlen progra-
mozott formajat, amely a szivizom-remodellingben is
szerepet jatszik és mind apoptotikus, mind nekrotikus
karakterisztikaval rendelkezik (8). Ujabb eredmények
alapjan a fentiek mellett tovabbi programozott sejthalal-
formak is szerepet jatszhatnak az iszkémias szivizom-
ban, az infarktus hatarzénajaban vagy a reperfuzios
karosodasban, mint példaul a piroptézis, PANoptézis,
NETOzis, entézis, parthanatos, vagy a ferroptozis
(1. abra) (5). A kilonb6z6 sejthalalformak kézos jegyeik
mellett eltérnek példaul

» a folyamatot indukalé szigndlokban, szenzorok-

ban és jelatvitelben,
* molekularis effektormechanizmusokban,

Réviditések:

 sejtmorfologiai megjelenésiikben, valamint
* a membrankarosodas folyamatdban és formaja-
ban is.

A legtdbb sejthalaltipus a sejtmembran karosodasaval
és a sejtek tartalmanak a kornyezetbe valo6 kitrilésé-
vel jar. Jelen cikkiinkben attekintést kivanunk nyujtani
a piroptdzis, PANoptézis és ferroptdzis folyamatarél és
lehetséges szerepérdl a sziv I/R karosodasaban.

Piroptozis

A piroptdzis a programozott sejthalal gyulladasos va-
laszreakcidval jaro tipusa (9). A folyamatot Cookson
és Brennan nevezték el a gordg pyro, azaz tiiz és a
szétesésre utalo ptosis szavak segitségével (10). A
piroptézist DNS-térések, kromatin-kondenzacio, sejt-
membranon bellli pérusképz6dés és gyulladasos ci-
tokinfelszabadulas jellemzik (9, 11). A piroptézis folya-
mataban elengedhetetlen szerepet jatszik a kaszpaz-1
enzim, amely az inaktiv interleukin (IL)-1B és IL-18 pre-

ASC: CARD-ot tartalmazo, apoptézissal asszocialt foltszer( fehérje; DAMPs: sejtkarosodas-asszocialt molekularis mintaza-
tok; FADD: FAS-asszocialt halal-domén fehérje; GSDMD/E: gasdermin D/E; HSPB1: hdsokkfehérje csalad B (kis) tagja 1;
I/R: iszkémia/reperfuzio; ICAD: kaszpaz aktivalta DNaz inhibitora; IL: interleukin; IREB2: vasvalasz-elem kétéfehérje-2;

LPS: lipopoliszacharid; MLKL: vegyes vonalu kinaz doménszer( pszeudokinaz; MST1: eml6s STE20-szer( kinaz 1;

NCOA4: nuklearis receptor koaktivator-4; N-GSDMD/E: N-terminalis GSDMD/E; NLRP3: NLR tipusu pirin domént tartalmazé
mintazatfelismeré receptor-3; P: foszforilalt allapot; PAMPs: patogén-asszocialt molekularis mintazatok; PARP: Poli(ADP-ri-
bodz) polimeraz; PHKG2: foszforilaz-kinaz katalitikus alegység gamma-2; RIPK3: receptor-interakcidoban résztvevé protein-ki-
naz-3; ROS: reaktiv oxigéngyodkok; ,system Xc-": cisztein-glutamat antiporter rendszer; ZBP1: Z-DNS-két6 fehérje-1
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2. ABRA. Piroptézis és PANoptézis f6bb molekuldris folyamatai. A piroptézist és PANoptézist kiilénbdzs jelek (pl. PAMPs,
DAMPs) inditjék el molekuléris szenzorok aktivalasaval (pl. NLRP3, ZBP1). Az aktivalt receptorok adaptor (pl. ASC, FADD)

és effektor [pl. (pro)-kaszpaz-1és -8)] fehérjékkel egytitt alakitjak ki az inflammaszéma, illetve PANoptoszéma multiprotein
komplexeket, amelyek a sejthalal kdzponti szerepldi. A fehérjekomplexek sejthalalt végrehajté downstream-mechanizmusokat
aktivalnak (pl. kaszpaz-1/3/7, ICAD), amelyek rendszerint sejtmembran-karosodast eredményeznek pérusformalé fehérjék

(pl. GSDMD, MLKL) &ltal. ASC: CARD-ot tartalmazé, apoptézissal asszocialt foltszer( fehérje; DAMPs: sejtkarosodas-asszocialt
molekularis mintazatok; FADD: FAS-asszocialt halal-domén fehérje; GSDMD/E: gasdermin D/E; ICAD: kaszpéz-aktivalta DNaz
inhibitora; IL: interleukin; LPS: lipopoliszacharid; MLKL: vegyes vonali kindz doménszer(i pszeudokinaz; MST1: eml6s STE20-sze-
rii kindz 1; N-GSDMD/E: N-terminalis GSDMD/E; NLRP3: NLR-tipust pirin domént tartalmazé mintazatfelismerd receptor-3;

P: foszforilalt allapot; PAMPs: patogén-asszocialt molekularis mintazatok; PARP: Poli(ADP-ribéz) polimeraz; RIPK3: receptor-in-
terakcidban résztvevé protein-kinaz-3; ROS: reaktiv oxigéngyokok; ZBP1: Z-DNS-kéts fehérje-1

kurzorokat alakitja érett és aktiv gyulladasos citokinek-
ké, amelyek gyulladasos valaszreakciét indukalva vé-
gll a sejtek széteséséhez vezetnek (11, 12).

A piroptézis mechanizmusaban tébb jelatviteli utvonal
is szerepet jatszhat (12) (2. abra). A kaszpaz-1 figgd
kanonikus ut aktivaciojakor a citoplazmatikus minta-
zatfelismeré receptorok (PRR), mas néven inflam-
maszéma-receptorok felismerik a patogén-asszocialt
molekularis mintazatokat (PAMPs, pl. glikanok, lipopo-
liszacharidok) vagy a karosodas-asszocialt molekularis
mintazatokat [DAMPs, pl. fibrinogén, h&sokkfehérjék,
reaktiv oxigéngydkok (ROS)] és a pro-kaszpaz-1 és a
CARD-ot tartalmazé, apoptdzissal asszocialt foltsze-
ri fehérje (ASC) adaptorral egyutt inflammaszémakat
képeznek (12). Az inflammaszdéma kialakuldsaval a
pro-kaszpaz-1 két fragmentumra hidrolizalodik és di-

mert képezve aktiv kaszpaz-1-gyé alakul. Az aktivalt
kaszpaz-1 elhasitja az inaktiv IL-18 és IL-18 gyullada-
sos citokin-prekurzorokat, ezaltal aktivalva 6ket. To-
vabba elhasitja a gasdermin D-t (GSDMD) is, amely a
piroptozis egy nélkuldzhetetlen effektor komponense
és korllbelll 18 nm atméréjl, nemszelektiv pérusok ki-
alakitasaval kérositja a sejtmembran integritasat, ami
viz bearamlasat, a sejtek duzzadasat és szétesését
okozza, igy az intracellularis komponensek is szekreta-
I6dnak (9, 12). A piroptézist ezen mechanizmus szerint
gasdermin-medialt programozott nekrézisnak is defini-
aljak (9). A nem-kanonikus utvonal esetén bakterialis
lipopoliszacharid, ROS hatasara a human kaszpaz-4/5
és az egeér kaszpaz-11 képes hasitani a GSDMD-t. A
fentiektél eltéré kaszpéz-3, -8 és granzim-indukalta ut-
vonalak is léteznek (12, 13).
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Egyre tobb tanulmany tdmasztja ala, hogy a piropto-
zis folyamata szerepet jatszik a miokardidlis I/R-ka-
rosodasban (9, 12, 14, 15). Az I/R felfoghaté egy
steril gyulladassal jaré sérulésként, amelyben a lo-
kalisan felszabadult DAMP-molekulak aktivaljak az
NLRP3-inflammaszémat, ami az iszkémias inzultus-
ra adott immunvalasz meghatarozé eleme. A Toll-like
receptorok aktivaljak az NF-kB jelatviteli utvonalat a
szivizomsejtekben, ROS-ok képzddnek, amelyek az
NLRP3-inflammaszéma Osszeszerelédését indukaljak
(9, 12). A piroptézis a cardiomyocytak pusztulasahoz
vezet, tovabba IL-1B és IL-18 gyulladasos citokinek fel-
szabadulasat eredményezi, amelyek kontraktilis disz-
funkciét okoznak (16), serkenthetik az apoptézis altali
programozott sejthalalt is, és novelik az infarktus kiter-
jedését (15). Erdekességként, a piroptézisban szerepet
jatszd alacsony doézisu lipopoliszacharid-kezelés (17),
valamint Toll-like receptor-4 aktivacio (18) kardioprotek-
tiv lehet I/R-karosodasban.

Ugyanakkor a piroptézis éaltal kézvetitett sejthalalban
szerepet jatszd molekularis komponensek gatlasa mér-
sékelheti a miokardialis I/R-karosodast in vitro és in
vivo kisérletes eredmények szerint (14, 15). Tébb ta-
nulmanyban vizsgaltak az inflammaszéma farmakolo-
giai modulalasat (15, 19). A miokardialis I/R-karosodast
mérsékelte az inflammaszéma géatlasa révén példaul
az emodin (20), az aesculin (21), az aktivalt protein C
(22) és a kolchicin (15), ugyanakkor az aquaporin 4 és
a hugysav sulyosbitottak a miokardidlis I/R-karosodast
az NLRP3-inflammaszéma aktivalta piroptézis altal
(23, 24).

Kimutattédk, hogy a reperfizié alatt alkalmazott kasz-
paz-1-gatlas VX-765 (Belnacasan) gyogyszerrel csok-
kentette az infarktusméretet és javitotta a kamrafunk-
ciot patkanyokban (25). A kaszpaz-1 hianya kisebb
infarktusméretet, csokkent IL-1B-szintézist és a sziv-
funkcié6 megtartasat eredményezte egerekben (26).
Célzott delécidja csokkentette a korai mortalitast és a
téen (15).

A GSDMD poérusformalasanak gatlasa nekroszulfon-
amiddal (27) vagy diszulfirammal (28) kardioprotekciét
eredményezett I/R-kdrosodasban.

Mivel a piroptdzis éaltali sejthalalban a gyulladasos va-
laszreakcié szerepet jatszik, igy altalanos terapias
megkdzelités lehet az IL-1B és IL-18 gyulladasos cito-
kinek gatlasa monoklonalis antitesttel (15).

Ujabb kutatasok fékuszaban a mikroRNS-ek és exosz6-
mak szerepe is felmerllt a piroptdzis mérséklésében.
Medfigyelték, hogy a mikroRNS-29b downregulaldsa
révén a dexmedetomidin képes gatolni a miokardialis
I/R-kérosodas soran fellépd piroptdzist patkanyokban
(29). Kardialis fibroblasztokbdl szarmazé exoszémalis
mikroRNS-133a csdkkentette a szivizomsejtek pirop-
tézisat miokardidlis I/R-karosodasban (30). Kimutat-
tak, hogy hipoxias kortlmények kdzott a kardialis mik-
rovaszkularis endothelsejtekb8l szarmazé exoszomak
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mikroRNS-27b-3p-t hordoznak, hogy csdkkentsék a
szivizom |/R-karosodasat (31).

Az eddig rendelkezésre allo irodalmi adatok tukrében a
piroptézis mérséklése Uj terapias megkozelités lehet a
miokardialis I/R-karosodas mérséklésében.

Sokaig ugy vélték, hogy a kulénbdzd programozott
sejthalalutak parhuzamosan, atfedés nélkil mikddnek.
Egyértelml azonban, hogy a piroptézis, az apoptozis
€s a nekroptdzis szorosan 6sszefligg és szabalyozhat-
jak egymast (32). Malireddi és munkatarsai 2019-ben
bevezették a ,teljes” sejthalal fogalmat, a PANoptdzist,
amit a piroptdzis, apoptdzis és nekroptédzis egyarant jel-
lemez, de 6nmagaban egyikkel sem leirhaté (33).
A programozott sejthalalformak multiprotein-sejtha-
lal-komplexek kialakulasaval jarnak (inflammaszéma a
piroptézisban, apoptoszéma és komplex Il az apopto-
zisban, nekroszéma a nekroptézisban). Ezek a komp-
lexek kuldnbozé effektorok &ltal eredményezik a sejt
viabilitasdnak elvesztését. A mechanizmusok kozul
néhany jellemzdt a PANopt6zis megértéséhez bemu-
tatunk. A piroptézis a pro-IL-13, pro-IL-18 és GSDMD
hasitasaval jar, ami gasdermin membranpdrus kialaku-
lasahoz és az IL-1B és IL-18 felszabadulasahoz vezet.
Az apoptoszéma- és a komplex Il altal kbzvetitett apop-
tézis a kaszpaz-3/7 aktivaciojan keresztul valdsul meg.
A nekroszéma altal kdzvetitett nekroptézis a RIPK1/
RIPK3/MLKL-tengelyen keresztul torténik, ami a fosz-
forilalt MLKL oligomerizaciojaval membranpérus kiala-
kuldsahoz vezet.
Hasonléan a tébbi programozott sejthalalkomplexhez,
a PANoptézis kulcsfontossagu jellemzdje és szabalyo-
z6ja a PANoptoszéma kialakulasa (34) (2. abra). Bar
mas sejthalalkomplexek egyes molekularis komponen-
seit is azonositottak a PANoptoszomaban (pl. RIPK3,
kaszpaz-1), Osszetételuk és a sejthalalt végrehajtd
downstream molekularis mechanizmusaik alapjan a
PANoptoszomak mégis egyedilalléak és eltérd fenoti-
pus kimenetelt eredményeznek (32). A PANoptoszéoma
részét képezb fehérjék altaldban harom osztalyba so-
rolhaték:

ZBP1 és NLRP3 mint feltételezett PAMP- és

DAMP-szenzorok,

ASC és FADD mint adaptorok, és

RIPK1, RIPK3, kaszpaz-1 és kaszpaz-8 mint kata-

litikus effektorok (35).
A PANoptoszémak membranpoérus-formalé gasdermi-
nok és MLKL aktivaloddsat indukaljak és szamos ci-
tokin, valamint DAMP felszabadulasat eredményezik.
A PANoptdzis folyamatéat és annak szabalyozasat még
nem kelléen ismerjuk ahhoz, hogy megfeleld inhibitoro-
kat lehessen fejleszteni. Néhany kisérletes eredményt
azonban mar publikaltak, amelyben anti-PANoptotikus
hatasokat vizsgaltak. Példaul a Dickkopf-1 (DKK1) Wnt
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Ferroptézis molekularis mechanizmusa.
HSPB1: hsokkfehérje-csalad B (kis) tagja 1; IREB2: vas-
valasz elem kétéfehérje-2; NCOA4: nukleéris receptor-
koaktivator-4; PHKG2: foszforildz-kinaz katalitikus alegység
gamma-2; ROS: reaktiv oxigéngyokok;
~System Xc-": cisztein-glutamat antiporter rendszer

szignalizaciot gatlé fehérje citoprotektiv diabéteszes
retinopatiaban (36), a melatonin pedig akut okularis hi-
pertoniaban (37).

A PANoptézis és szivbetegségek kapcsolataban limitalt
irodalmi adat all rendelkezésiinkre. Desmoplakin arit-
mogén cardiomyopathiakban kulénb6z6 sejthalalmar-
kereket vizsgaltak egyidejlleg: emelkedett GSDMD és
ASC piroptézis, a BAD, a kaszpaz-3 és -8 apoptozis,
valamint a RIPK1, RIPK3, MLKL-nekroptdzis-marker
is, igy a PANoptdzis szerepet jatszhat az életképesség
csOkkenésben (38, 39). Doxorubicin-indukalta kardio-
toxicitasban is megfigyelhetd a PANoptozis jelensége,
ami ellen endogén védelmet nyujt a FUN14 domént tar-
talmazé 1 (FUNDCH1) fehérje (40), amely empagliflozin-
nal modulalhat6é (41). Human szivelégtelen szivekben
az RNA-kotéfehérjék vizsgdlata alapjan a PANoptézis-
nak szerepe lehet a korfolyamatban (42).

A sziv I/R karosodaséaban célzottan a PANoptézist még
nem vizsgaltak, mivel azonban nem I/R okozta cardi-
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omyocyta sejthaldlban mar detektéltdk ezt a tipusu
sejthalalt, valamint a szivinfarktus kialakulasaban mar
egyenként vagy egymas mellett is azonositottak a pirop-
tézist, apoptozist és nekroptozist, ezért feltételezhetd,
hogy a PANoptozis jelen van a sejtviabilitas elveszté-
sében I/R-karosodasban is. Ezt erdsiti tovabb, hogy a
kdzelmultban végzett vizsgalatok alapjan a PANoptozis
azonosithatd a retina I/R sériulésében (43) és in silico
analizis alapjan az agy (44) I/R sérulése soran (45).
Shi és munkatarsai 2021-ben a Circulation Research-
ben publikalt, eredményeiket 6sszefoglalo abrajukon az
apoptozist, a nekroptdzist és piroptozist egyutt jelenitik
meg, de még a PANoptdzis fogalmat nem hasznaltak
(46). A kdzeljovBben varhatéan a sziv I/R-karosodas-
ban a PANoptdzis és annak modulalasanak kutatasa
teret fog nyerni.

A ferroptdzis egy 2012-ben leirt programozott sejtha-
laltipus, amelyet szamos morfoldgiai, biokémiai és ge-
netikai eltérés kilénboztet meg a jél ismert apoptdzis-
t6l, autofagiatol, vagy nekroptézistdl (47). Osszeesett
mitokondriumok, megndvekedett mitokondriummemb-
ran-denzitas és a mitokondriumkrisztdk szétesése jel-
lemzi a morfoldgiai valtozadsokat, mikbzben a sejtmag
nem érintett a folyamatban (48).

A ferroptdzis teljes mechanizmusa nem teljesen is-
mert. Egy redukcionista megkdzelités szerint a ferro-
ptozis két szakaszra bonthat6 (49) (Id. 47, 48, 50) (3.
abra). Az elsé a vastulterheléssel jar6 szakasz, amely
a Fenton-reakcié révén reaktiv oxigén intermedierek
termelédéséhez vezet, mig a masodik szakaszra az
intracellularis antioxidans rendszer kimerulése jellem-
z6. A Fenton-reakcié eredményeképpen az Fe?* hid-
rogén-peroxidbol hidroxil gyokoket hoz létre, amely
a fluor utdn a masodik leger6sebb oxidans a termé-
szetben. Tovabba az intracelluldrisan felhalmozdodott
Fe?* elGsegiti a lipoxigenaz enzim mikodését. Ezen
folyamatok eredményeként tehat az Fe** peroxidalja
a membranlipideket, elsésorban a telitetlen zsirsa-
vakat. Ennek kdvetkeztében karosodnak a membra-
nok, valamint lipidperoxidok és lipidgyokék halmo-
zbdnak fel ferroptézisban. A sejtmembrén, valamint
a mitokondridlis membran is érintett a folyamatban.
Az apoptdzissal és a nekroptdzissal ellentétben a fer-
roptézis sejthalal végrehajtasaban koézvetlenll részt
vevl fehérjéket eddig nem azonositottak. A vasterhe-
Iés okozta oxidativ stressz ellen az endogén antioxi-
dans rendszer védelmet nyujt, azonban az egyensuly
megboruldsaval kimertlhet az antioxidans kapacitas.
A ferroptdzisban a glutation-peroxidaz-4-nek (GPX4)
kiemelt védelmi szerepe van. A GPX4 miik6déséhez
antioxidans glutationra van szikség, ami egy gluta-
minsavbdl, egy ciszteinbdl és egy glicinbdl allé tripep-
tid. A sejtek membranjaban talalhato cisztein-glutamat
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antiporter rendszer (Na*-independens, de Cl--depen-
dens Xc-nek nevezett antiporter) befolyasolja a sejtek
ciszteinellatottsagat, igy kézvetve a glutation meny-
nyiségét. Az erastin rakellenes szer gatolja a sejtek
membranjaban talalhatdé cisztein-glutamat antipor-
tet, amelynek eredményeként csdkken a sejtekben a
cisztein és glutation mennyisége, amely végsé soron
fokozott oxidativ stresszhez vezet (51). A ferroptézis
elnevezés onnan adddik, hogy vas-kelatképz6kkel az
erastin-indukalt ferroptozis folyamata felfliiggeszthetd,
ezaltal megakadalyozhat6 a ferroptotikus sejthalal.
Az intracellularis vasanyagcsere és igy a ferroptézis
radacidjat el6idézd nukleéaris receptor koaktivator-4
(NCOAA4), vas-valasz elem kotdfehérje-2 (IREB2), hé-
sokkfehérje-csalad B (kis) tagja 1 (HSPB1), foszfori-
laz-kinaz katalitikus alegység gamma-2 (PHKG2) (50)
vagy példaul a frataxin (52).

Toébb dsszefoglalé tanulmany foglalkozott mar a ferro-
ptoézis jelentéségével a szivizom I/R karosodasaban
(48, 53, 54). I/R soran fokozédik az oxidativ stressz
(55), amely az antioxidans rendszer kimerulésén ke-
resztll és a lipidperoxidacié fokozasaval hozzajarul a
ferroptézishoz. Tovabba az I/R soran a ferritin degrada-
cidja, a miokardialis vérzés, valamint a vas-kén klasz-
terekbdl felszabadulé vasionok megnévelik a szabad
Fe**-szintet, amely az el6z6ekben ismertetett folyama-
tok altal ferroptdzist indukal (53).

A ferroptézis mas sejthalalfolyamatokkal is interakcio-
ba kerulhet. Példaul az NLRP3-fliggd piroptdzis szaba-
lyozza a downstream ferroptézist diabétesz-indukalta
kardialis remodellingben és kontraktilis diszfunkcio-
ban (56). Tovabba az MCC950 és a nekroszulfonamid
piroptdzis-inhibitorok gatoljak a magas glikéz/magas
zsirtartalom altal kivaltott ferroptdzist in vitro (56).

A ferroptézist szamos szévetben lehetséges terapias
targetként irtak le, igy pl. a majban (57), a szivizomban
(58), az idegrendszerben (59), de szerepet tulajdoni-
tanak neki a daganatok terapiajaban is (60, 61). A
ferroptdzis gydgyszeres gatlasa a legfrissebb tanulma-
nyok szerint segithet a sziv I/R-karosodas mérséklésé-
ben is. A teljesség igénye nélkil bemutatunk néhany ta-
valy és idén publikalt ferroptdzist modulalé lehetéséget
az experimentalis kardiolégidban.

A 15-lipoxigenaz (Alox15) specifikus inhibitora (ML351)
(62), a nyalkahartyahoz kapcsolédé nyirokszdéveti lym-
phoma transzlokacios gén 1 (MALT1) gatlészere (MI-2)
(63) kivédte a ferroptdzist és csdkkentette a kardialis
I/R-kérosodast. Cardiomyocytakon végzett kisérletek-
ben a micafungin gombaellenes szer a MALT1 géatlasan
keresztll hasonléan csdkkentette a ferroptézis-indukal-
ta sejthalalt (63).

A frataxin (52) és a 6-foszfofrukto-2-kinaz/fruktéz 2,6
bifoszfataz 2 (PFKFB2) (64) in vivo overexpresszidja a
ferroptézis modulalasan keresztil kedvezéen befolya-
solja a kardialis I/R-karosodast.
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Szamos szintetikus és természetes antioxidans vegyu-
let gatolja a ferroptdzis okozta sejtelhalast, mint példaul
a ferrostatin-1 (Fer-1) (52), a komlobdl izolalt prenilalt
flavonoid xantohumol (65), a szintén flavonoid baicale-
in (5,6,7-trihidroxiflavon) és luteolin (66), a polifenolok
kdzé tartozo rezveratrol (67) vagy a berberin (68).
Forgalomban 1évd gyogyszerek kdzll példaul a metfor-
min (69) és a propofol (70) esetén vizsgaltak mar az
anti-ferroptotikus hatast. A ciklosporin-A-t tartalmazé
apoferritin is igéretes gyogyszerfejlesztés lehet (71).
Sejtalapu vizsgalatban a hipoxia soran felszabaduld
exoszémalis miR-210-3p védelmet nyujtott a ferropté-
zis sejtkarosodassal szemben (72), ami felvetheti exo-
szomalis mikroRNS-terapia lehet6ségét is.
Megallapithatjuk, hogy a ferroptézis modulélasa a sziv
I/R karosodasaban intenziv kutatasi terllet igéretes
transzlacios potenciallal.

Az eltér6 sejthalaltipusokat elsésorban biokémiai ka-
rakterisztikajuk, molekularis kilénbdzbségeik alapjan
lehet vizsgalni és elklloniteni. A részben atfedd mo-
lekularis hasonlosagok miatt tébb fehérje, biokémiai
valtozas egyidejl vizsgalata szikséges. A piroptdzis
és PANoptozis esetén az inflammaszéma és a PANop-
toszéma azonositasa a kulcs, amik elsésorban ko-im-
munprecipitacios vizsgalatokkal lehetségesek.
A piroptézis azonositasa az inflammaszéma, kasz-
paz-1-aktivitas, GSDMD és pro-IL-138 hasitas mértéké-
nek egyidejli meghatarozasaval lehetséges. Az inflam-
maszémat alkoté molekulak (elsésorban NLRP3 és
ASC) Western-blot, immunhisztokémiai, immunfluo-
reszcens vizsgalatokkal azonosithatok. A kaszpaz-1-
aktivitas (pl. FLICA™ Kit), hasitott GSDMD (pl. West-
ern-blot) és IL-13 kdzvetlendl mérhetd (pl. ELISA).
Mivel a PANoptozis-t harom sejthalaltipus is jellemez,
ezért az el6z6 bekezdésben leirt médszerekkel vizs-
galni kell a piroptdzis (pl. GSDMD, ASC), apoptdzis (pl.
kaszaz-3/7/8) és nekroptozis (pl. RIPK1, RIPK3, MLKL)
markerek egyidejl jelenlétét, tovabba ko-immunprecipi-
tacidval azonositani kell a PANoptdészoma képz&dését.
Ez utobbi médszerrel a PANoptoszomat alkoté fehérjék
pl. a ZBP1, RIPK3, ASC fizikai kapcsolata bizonyithaté.
A ferroptdzis elkilonitésére harom jellemzé egyideji
vizsgalata javasolt:
lipidperoxidacio fluoreszcens detektalassal (pl. Li-
perFluo, MitoPeDPP), vagy malondialdehid-meg-
hatarozassal (pl. TBARS-mddszer);
intracellularis (pl. FerroOrange) és/vagy mitokond-
rialis (pl. Mito-Ferro-Green) vasakkumulacio;
magas oxidalt/redukalt glutation arany fluoresz-
cens vagy kolorimetrias modszerrel (pl. GSH/
GSSG Ratio Detection Assay Kit).
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Kovetkeztetések

A sziv I/R karosodasaban szamos kiilénb6zé sejthalal-
forma szerepet jatszik és valoszinileg tovabbi folyama-
tokat is azonositani fognak az infarktus kialakulasaban.
Az eltérd sejthaldltipusok valdszinileg atfedésben,
egymassal interakciéban valésulnak meg, amely ma-
gyarazhatja a folyamat komplexitasabol adédo transz-
lacios kudarcokat. Széles ismeretekkel rendelkeziink a
piroptdzisrol és a ferroptdzisrol, amelyek farmakolégiai
moduldlaséara biztaté preklinikai eredmények vannak.
A sejthalal-interakciok és PANoptézis molekularis me-
chanizmusanak, valamint szabalyozasanak mélyebb
megértése a jovében nemcsak kisérletes tampontokat
nyujthat a programozott sejthalal tanulmanyozasahoz
és a transzlalhatosag sikerességéhez, hanem igéretes
terapias modulalasi célpontokat is feltarhat a sziv I/R
karosodasaban.

Nyilatkozat

A szerz6k kijelentik, hogy az 6sszefoglalé kézlemény
megiraséaval kapcsolatban nem all fenn veliik szemben
pénziigyi vagy egyéb lényeges 6sszelitk6zés, 6sszefér-
hetetlenségi ok, amely befolyasolhatna a kdzlemény-
ben bemutatott eredményeket, az abbdl levont kévet-
keztetéseket vagy azok értelmezését.
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