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Az intenzív kutatások ellenére továbbra sem rendelkezünk olyan kardioprotektív gyógyszerekkel, amelyek a szív isz-
kémia/reperfúziós (I/R) károsodásával járó infarktusméretet hatásosan csökkentenék. Ennek egyik magyarázata, hogy 
az I/R-t kísérő sejtelhalás összetett folyamata teljesen még nem tisztázott. A mechanizmus részletesebb megismeré-
se javíthatja a kardioprotektív gyógyszerfejlesztések transzlálhatóságát. A klasszikus szabályozott (apoptózis, autofá-
gia-mediálta sejthalál) és nem szabályozott (nekrózis) sejthalálfolyamatok mellett olyan programozott sejthalálformákat 
és mechanizmusokat ismertünk meg az elmúlt években, mint például a piroptózis, a PANoptózis vagy a ferroptózis. 
Jelen összefoglaló közleményünkben ezen folyamatokat kívánjuk röviden bemutatni a szív I/R károsodásában, vala-
mint kitérünk a lehetséges modulálási stratégiákra is.

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.

*A szerzők egyenlő mértékben járultak hozzá a cikk elkészítéséhez.

Kulcsszavak: sejthalál, infarktus, piroptózis, PANoptózis, ferroptózis, AMI

 cell death, infarction, pyroptosis, PANoptosis, ferroptosis, AMIKeywords:

Bevezetés

A szív vérellátásának zavarával járó iszkémiás szívbe-
tegségek, köztük a miokardiális infarktus, a magas glo-
bális halálozási szám miatt továbbra is vezető halálokok 
közé tartoznak (1). Az iszkémia progresszív szívizomel-
halást hoz létre, amit az időben alkalmazott reperfúziós 

terápia mérsékelni képes. Azonban a reperfúzióhoz to-
vábbi sejtelhalás, aritmia, mikrocirkulációs zavar és mi-
okardiális diszfunkció társul (2). Az infarktusméret ha-
tározza meg elsősorban a betegek túlélését (3), ezért 
az iszkémia/reperfúzió (I/R) és a sejtelhalás mechaniz-
musainak megértése a kardiovaszkuláris kutatások fó-
kuszpontjában állnak.

A szerző  
video-összefoglalója



452

Cardiologia Hungarica Pipicz és munkatársai: Piroptózis, PANoptózis és ferroptózis a szív iszkémia/reperfúziós 
károsodásában

Az infarktus során a cardiomyocyták akár programozott 
módon, molekuláris események meghatározott soroza-
tával, vagy szabályozatlanul vesztik el életképességü-
ket (4) (1. ábra). A szív I/R károsodásában a kontrollált 
sejthalál fő formái az apoptózis, valamint autofágia-me-
diált sejthalál, és a nem szabályozott nekrózis is sze-
repet játszik (5–7). Továbbá nemrégiben felfedezték a 
nekroptózist, a sejtpusztulás kaszpázfüggetlen progra-
mozott formáját, amely a szívizom-remodellingben is 
szerepet játszik és mind apoptotikus, mind nekrotikus 
karakterisztikával rendelkezik (8). Újabb eredmények 
alapján a fentiek mellett további programozott sejthalál-
formák is szerepet játszhatnak az iszkémiás szívizom-
ban, az infarktus határzónájában vagy a reperfúziós 
károsodásban, mint például a piroptózis, PANoptózis, 
NETózis, entózis, parthanatos, vagy a ferroptózis 
(1. ábra) (5). A különböző sejthalálformák közös jegyeik 
mellett eltérnek például

•	 a folyamatot indukáló szignálokban, szenzorok-
ban és jelátvitelben,

•	 molekuláris effektormechanizmusokban,

•	 sejtmorfológiai megjelenésükben, valamint
•	 a membránkárosodás folyamatában és formájá-

ban is.
A legtöbb sejthaláltípus a sejtmembrán károsodásával 
és a sejtek tartalmának a környezetbe való kiürülésé-
vel jár. Jelen cikkünkben áttekintést kívánunk nyújtani 
a piroptózis, PANoptózis és ferroptózis folyamatáról és 
lehetséges szerepéről a szív I/R károsodásában.

Piroptózis

A piroptózis a programozott sejthalál gyulladásos vá-
laszreakcióval járó típusa (9). A folyamatot Cookson 
és Brennan nevezték el a görög pyro, azaz tűz és a 
szétesésre utaló ptosis szavak segítségével (10). A 
piroptózist DNS-törések, kromatin-kondenzáció, sejt-
membránon belüli pórusképződés és gyulladásos ci-
tokinfelszabadulás jellemzik (9, 11). A piroptózis folya-
matában elengedhetetlen szerepet játszik a kaszpáz-1 
enzim, amely az inaktív interleukin (IL)-1β és IL-18 pre-

Rövidítések:
ASC: CARD-ot tartalmazó, apoptózissal asszociált foltszerű fehérje; DAMPs: sejtkárosodás-asszociált molekuláris mintáza-
tok; FADD: FAS-asszociált halál-domén fehérje; GSDMD/E: gasdermin D/E; HSPB1: hősokkfehérje család B (kis) tagja 1;  
I/R: iszkémia/reperfúzió; ICAD: kaszpáz aktiválta DNáz inhibitora; IL: interleukin; IREB2: vasválasz-elem kötőfehérje-2;  
LPS: lipopoliszacharid; MLKL: vegyes vonalú kináz doménszerű pszeudokináz; MST1: emlős STE20-szerű kináz 1;  
NCOA4: nukleáris receptor koaktivátor-4; N-GSDMD/E: N-terminális GSDMD/E; NLRP3: NLR típusú pirin domént tartalmazó 
mintázatfelismerő receptor-3; P: foszforilált állapot; PAMPs: patogén-asszociált molekuláris mintázatok; PARP: Poli(ADP-ri-
bóz) polimeráz; PHKG2: foszforiláz-kináz katalitikus alegység gamma-2; RIPK3: receptor-interakcióban résztvevő protein-ki-
náz-3; ROS: reaktív oxigéngyökök; „system Xc-”: cisztein-glutamát antiporter rendszer; ZBP1: Z-DNS-kötő fehérje-1

1. ÁBRA. Sejthalálformák a szív iszkémia/reperfúziós károsodásában. A kérdőjeles „?” sejthalálformák jelenléte feltételezhető, 
de még nem bizonyított
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kurzorokat alakítja érett és aktív gyulladásos citokinek-
ké, amelyek gyulladásos válaszreakciót indukálva vé-
gül a sejtek széteséséhez vezetnek (11, 12).
A piroptózis mechanizmusában több jelátviteli útvonal 
is szerepet játszhat (12) (2. ábra). A kaszpáz-1 függő 
kanonikus út aktivációjakor a citoplazmatikus mintá-
zatfelismerő receptorok (PRR), más néven inflam-
maszóma-receptorok felismerik a patogén-asszociált 
molekuláris mintázatokat (PAMPs, pl. glikánok, lipopo-
liszacharidok) vagy a károsodás-asszociált molekuláris 
mintázatokat [DAMPs, pl. fibrinogén, hősokkfehérjék, 
reaktív oxigéngyökök (ROS)] és a pro-kaszpáz-1 és a 
CARD-ot tartalmazó, apoptózissal asszociált foltsze-
rű fehérje (ASC) adaptorral együtt inflammaszómákat 
képeznek (12). Az inflammaszóma kialakulásával a 
pro-kaszpáz-1 két fragmentumra hidrolizálódik és di-

mert képezve aktív kaszpáz-1-gyé alakul. Az aktivált 
kaszpáz-1 elhasítja az inaktív IL-1β és IL-18 gyulladá-
sos citokin-prekurzorokat, ezáltal aktiválva őket. To-
vábbá elhasítja a gasdermin D-t (GSDMD) is, amely a 
piroptózis egy nélkülözhetetlen effektor komponense 
és körülbelül 18 nm átmérőjű, nemszelektív pórusok ki-
alakításával károsítja a sejtmembrán integritását, ami 
víz beáramlását, a sejtek duzzadását és szétesését 
okozza, így az intracelluláris komponensek is szekretá-
lódnak (9, 12). A piroptózist ezen mechanizmus szerint 
gasdermin-mediált programozott nekrózisnak is defini-
álják (9). A nem-kanonikus útvonal esetén bakteriális 
lipopoliszacharid, ROS hatására a humán kaszpáz-4/5 
és az egér kaszpáz-11 képes hasítani a GSDMD-t. A 
fentiektől eltérő kaszpáz-3, -8 és granzim-indukálta út-
vonalak is léteznek (12, 13).

2. ÁBRA. Piroptózis és PANoptózis főbb molekuláris folyamatai. A piroptózist és PANoptózist különböző jelek (pl. PAMPs, 
DAMPs) indítják el molekuláris szenzorok aktiválásával (pl. NLRP3, ZBP1). Az aktivált receptorok adaptor (pl. ASC, FADD) 
és effektor [pl. (pro)-kaszpáz-1 és -8)] fehérjékkel együtt alakítják ki az inflammaszóma, illetve PANoptoszóma multiprotein 
komplexeket, amelyek a sejthalál központi szereplői. A fehérjekomplexek sejthalált végrehajtó downstream-mechanizmusokat 
aktiválnak (pl. kaszpáz-1/3/7, ICAD), amelyek rendszerint sejtmembrán-károsodást eredményeznek pórusformáló fehérjék  
(pl. GSDMD, MLKL) által. ASC: CARD-ot tartalmazó, apoptózissal asszociált foltszerű fehérje; DAMPs: sejtkárosodás-asszociált 
molekuláris mintázatok; FADD: FAS-asszociált halál-domén fehérje; GSDMD/E: gasdermin D/E; ICAD: kaszpáz-aktiválta DNáz 
inhibitora; IL: interleukin; LPS: lipopoliszacharid; MLKL: vegyes vonalú kináz doménszerű pszeudokináz; MST1: emlős STE20-sze-
rű kináz 1; N-GSDMD/E: N-terminális GSDMD/E; NLRP3: NLR-típusú pirin domént tartalmazó mintázatfelismerő receptor-3;  
P: foszforilált állapot; PAMPs: patogén-asszociált molekuláris mintázatok; PARP: Poli(ADP-ribóz) polimeráz; RIPK3: receptor-in-
terakcióban résztvevő protein-kináz-3; ROS: reaktív oxigéngyökök; ZBP1: Z-DNS-kötő fehérje-1
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Egyre több tanulmány támasztja alá, hogy a piroptó-
zis folyamata szerepet játszik a miokardiális I/R-ká-
rosodásban (9, 12, 14, 15). Az I/R felfogható egy 
steril gyulladással járó sérülésként, amelyben a lo-
kálisan felszabadult DAMP-molekulák aktiválják az 
NLRP3-inflammaszómát, ami az iszkémiás inzultus-
ra adott immunválasz meghatározó eleme. A Toll-like 
receptorok aktiválják az NF-κB jelátviteli útvonalat a 
szívizomsejtekben, ROS-ok képződnek, amelyek az 
NLRP3-inflammaszóma összeszerelődését indukálják 
(9, 12). A piroptózis a cardiomyocyták pusztulásához 
vezet, továbbá IL-1β és IL-18 gyulladásos citokinek fel-
szabadulását eredményezi, amelyek kontraktilis disz-
funkciót okoznak (16), serkenthetik az apoptózis általi 
programozott sejthalált is, és növelik az infarktus kiter-
jedését (15). Érdekességként, a piroptózisban szerepet 
játszó alacsony dózisú lipopoliszacharid-kezelés (17), 
valamint Toll-like receptor-4 aktiváció (18) kardioprotek-
tív lehet I/R-károsodásban.
Ugyanakkor a piroptózis által közvetített sejthalálban 
szerepet játszó molekuláris komponensek gátlása mér-
sékelheti a miokardiális I/R-károsodást in vitro és in 
vivo kísérletes eredmények szerint (14, 15). Több ta-
nulmányban vizsgálták az inflammaszóma farmakoló-
giai modulálását (15, 19). A miokardiális I/R-károsodást 
mérsékelte az inflammaszóma gátlása révén például 
az emodin (20), az aesculin (21), az aktivált protein C 
(22) és a kolchicin (15), ugyanakkor az aquaporin 4 és 
a húgysav súlyosbították a miokardiális I/R-károsodást 
az NLRP3-inflammaszóma aktiválta piroptózis által 
(23, 24).
Kimutatták, hogy a reperfúzió alatt alkalmazott kasz-
páz-1-gátlás VX-765 (Belnacasan) gyógyszerrel csök-
kentette az infarktusméretet és javította a kamrafunk-
ciót patkányokban (25). A kaszpáz-1 hiánya kisebb 
infarktusméretet, csökkent IL-1β-szintézist és a szív-
funkció megtartását eredményezte egerekben (26). 
Célzott deléciója csökkentette a korai mortalitást és a 
bal kamra dilatációját akut miokardiális infarktust köve-
tően (15).
A GSDMD pórusformálásának gátlása nekroszulfon
amiddal (27) vagy diszulfirámmal (28) kardioprotekciót 
eredményezett I/R-károsodásban.
Mivel a piroptózis általi sejthalálban a gyulladásos vá-
laszreakció szerepet játszik, így általános terápiás 
megközelítés lehet az IL-1β és IL-18 gyulladásos cito-
kinek gátlása monoklonális antitesttel (15).
Újabb kutatások fókuszában a mikroRNS-ek és exoszó-
mák szerepe is felmerült a piroptózis mérséklésében. 
Megfigyelték, hogy a mikroRNS-29b downregulálása 
révén a dexmedetomidin képes gátolni a miokardiális 
I/R-károsodás során fellépő piroptózist patkányokban 
(29). Kardiális fibroblasztokból származó exoszómális 
mikroRNS-133a csökkentette a szívizomsejtek pirop-
tózisát miokardiális I/R-károsodásban (30). Kimutat-
ták, hogy hipoxiás körülmények között a kardiális mik-
rovaszkuláris endothelsejtekből származó exoszómák 

mikroRNS-27b-3p-t hordoznak, hogy csökkentsék a 
szívizom I/R-károsodását (31).
Az eddig rendelkezésre álló irodalmi adatok tükrében a 
piroptózis mérséklése új terápiás megközelítés lehet a 
miokardiális I/R-károsodás mérséklésében.

PANoptózis

Sokáig úgy vélték, hogy a különböző programozott 
sejthalálutak párhuzamosan, átfedés nélkül működnek. 
Egyértelmű azonban, hogy a piroptózis, az apoptózis 
és a nekroptózis szorosan összefügg és szabályozhat-
ják egymást (32). Malireddi és munkatársai 2019-ben 
bevezették a „teljes” sejthalál fogalmát, a PANoptózist, 
amit a piroptózis, apoptózis és nekroptózis egyaránt jel-
lemez, de önmagában egyikkel sem leírható (33).
A programozott sejthalálformák multiprotein-sejtha-
lál-komplexek kialakulásával járnak (inflammaszóma a 
piroptózisban, apoptoszóma és komplex II az apoptó-
zisban, nekroszóma a nekroptózisban). Ezek a komp-
lexek különböző effektorok által eredményezik a sejt 
viabilitásának elvesztését. A mechanizmusok közül 
néhány jellemzőt a PANoptózis megértéséhez bemu-
tatunk. A piroptózis a pro-IL-1β, pro-IL-18 és GSDMD 
hasításával jár, ami gasdermin membránpórus kialaku-
lásához és az IL-1β és IL-18 felszabadulásához vezet. 
Az apoptoszóma- és a komplex II által közvetített apop-
tózis a kaszpáz-3/7 aktivációján keresztül valósul meg. 
A nekroszóma által közvetített nekroptózis a RIPK1/
RIPK3/MLKL-tengelyen keresztül történik, ami a fosz-
forilált MLKL oligomerizációjával membránpórus kiala-
kulásához vezet.
Hasonlóan a többi programozott sejthalálkomplexhez, 
a PANoptózis kulcsfontosságú jellemzője és szabályo-
zója a PANoptoszóma kialakulása (34) (2. ábra). Bár 
más sejthalálkomplexek egyes molekuláris komponen-
seit is azonosították a PANoptoszómában (pl. RIPK3, 
kaszpáz-1), összetételük és a sejthalált végrehajtó 
downstream molekuláris mechanizmusaik alapján a 
PANoptoszómák mégis egyedülállóak és eltérő fenotí-
pus kimenetelt eredményeznek (32). A PANoptoszóma 
részét képező fehérjék általában három osztályba so-
rolhatók:

•	 ZBP1 és NLRP3 mint feltételezett PAMP- és 
DAMP-szenzorok,

•	 ASC és FADD mint adaptorok, és
•	 RIPK1, RIPK3, kaszpáz-1 és kaszpáz-8 mint kata-

litikus effektorok (35).
A PANoptoszómák membránpórus-formáló gasdermi-
nok és MLKL aktiválódását indukálják és számos ci-
tokin, valamint DAMP felszabadulását eredményezik. 
A PANoptózis folyamatát és annak szabályozását még 
nem kellően ismerjük ahhoz, hogy megfelelő inhibitoro-
kat lehessen fejleszteni. Néhány kísérletes eredményt 
azonban már publikáltak, amelyben anti-PANoptotikus 
hatásokat vizsgáltak. Például a Dickkopf-1 (DKK1) Wnt 
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szignalizációt gátló fehérje citoprotektív diabéteszes 
retinopátiában (36), a melatonin pedig akut okuláris hi-
pertóniában (37).
A PANoptózis és szívbetegségek kapcsolatában limitált 
irodalmi adat áll rendelkezésünkre. Desmoplakin arit-
mogén cardiomyopathiákban különböző sejthalálmar-
kereket vizsgáltak egyidejűleg: emelkedett GSDMD és 
ASC piroptózis, a BAD, a kaszpáz-3 és -8 apoptózis, 
valamint a RIPK1, RIPK3, MLKL-nekroptózis-marker 
is, így a PANoptózis szerepet játszhat az életképesség 
csökkenésben (38, 39). Doxorubicin-indukálta kardio-
toxicitásban is megfigyelhető a PANoptózis jelensége, 
ami ellen endogén védelmet nyújt a FUN14 domént tar-
talmazó 1 (FUNDC1) fehérje (40), amely empagliflozin-
nal modulálható (41). Humán szívelégtelen szívekben 
az RNA-kötőfehérjék vizsgálata alapján a PANoptózis-
nak szerepe lehet a kórfolyamatban (42).
A szív I/R károsodásában célzottan a PANoptózist még 
nem vizsgálták, mivel azonban nem I/R okozta cardi-

omyocyta sejthalálban már detektálták ezt a típusú 
sejthalált, valamint a szívinfarktus kialakulásában már 
egyenként vagy egymás mellett is azonosították a pirop-
tózist, apoptózist és nekroptózist, ezért feltételezhető, 
hogy a PANoptózis jelen van a sejtviabilitás elveszté-
sében I/R-károsodásban is. Ezt erősíti tovább, hogy a 
közelmúltban végzett vizsgálatok alapján a PANoptózis 
azonosítható a retina I/R sérülésében (43) és in silico 
analízis alapján az agy (44) I/R sérülése során (45). 
Shi és munkatársai 2021-ben a Circulation Research-
ben publikált, eredményeiket összefoglaló ábrájukon az 
apoptózist, a nekroptózist és piroptózist együtt jelenítik 
meg, de még a PANoptózis fogalmát nem használták 
(46). A közeljövőben várhatóan a szív I/R-károsodás-
ban a PANoptózis és annak modulálásának kutatása 
teret fog nyerni.

Ferroptózis

A ferroptózis egy 2012-ben leírt programozott sejtha-
láltípus, amelyet számos morfológiai, biokémiai és ge-
netikai eltérés különböztet meg a jól ismert apoptózis-
tól, autofágiától, vagy nekroptózistól (47). Összeesett 
mitokondriumok, megnövekedett mitokondriummemb-
rán-denzitás és a mitokondriumkriszták szétesése jel-
lemzi a morfológiai változásokat, miközben a sejtmag 
nem érintett a folyamatban (48).
A ferroptózis teljes mechanizmusa nem teljesen is-
mert. Egy redukcionista megközelítés szerint a ferro
ptózis két szakaszra bontható (49) (ld. 47, 48, 50) (3. 
ábra). Az első a vastúlterheléssel járó szakasz, amely 
a Fenton-reakció révén reaktív oxigén intermedierek 
termelődéséhez vezet, míg a második szakaszra az 
intracelluláris antioxidáns rendszer kimerülése jellem-
ző. A Fenton-reakció eredményeképpen az Fe2+ hid-
rogén-peroxidból hidroxil gyököket hoz létre, amely 
a fluor után a második legerősebb oxidáns a termé-
szetben. Továbbá az intracellulárisan felhalmozódott 
Fe2+ elősegíti a lipoxigenáz enzim működését. Ezen 
folyamatok eredményeként tehát az Fe2+ peroxidálja 
a membránlipideket, elsősorban a telítetlen zsírsa-
vakat. Ennek következtében károsodnak a membrá-
nok, valamint lipidperoxidok és lipidgyökök halmo-
zódnak fel ferroptózisban. A sejtmembrán, valamint 
a mitokondriális membrán is érintett a folyamatban. 
Az apoptózissal és a nekroptózissal ellentétben a fer-
roptózis sejthalál végrehajtásában közvetlenül részt 
vevő fehérjéket eddig nem azonosítottak. A vasterhe-
lés okozta oxidatív stressz ellen az endogén antioxi-
dáns rendszer védelmet nyújt, azonban az egyensúly 
megborulásával kimerülhet az antioxidáns kapacitás. 
A ferroptózisban a glutation-peroxidáz-4-nek (GPX4) 
kiemelt védelmi szerepe van. A GPX4 működéséhez 
antioxidáns glutationra van szükség, ami egy gluta-
minsavból, egy ciszteinből és egy glicinből álló tripep
tid. A sejtek membránjában található cisztein-glutamát 

3. ÁBRA. Ferroptózis molekuláris mechanizmusa.  
HSPB1: hősokkfehérje-család B (kis) tagja 1; IREB2: vas- 
válasz elem kötőfehérje-2; NCOA4: nukleáris receptor- 
koaktivátor-4; PHKG2: foszforiláz-kináz katalitikus alegység 
gamma-2; ROS: reaktív oxigéngyökök;  
„system Xc-”: cisztein-glutamát antiporter rendszer
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antiporter rendszer (Na+-independens, de Cl–-depen-
dens Xc-nek nevezett antiporter) befolyásolja a sejtek 
ciszteinellátottságát, így közvetve a glutation men�-
nyiségét. Az erastin rákellenes szer gátolja a sejtek 
membránjában található cisztein-glutamát antipor-
tet, amelynek eredményeként csökken a sejtekben a 
cisztein és glutation mennyisége, amely végső soron 
fokozott oxidatív stresszhez vezet (51). A ferroptózis 
elnevezés onnan adódik, hogy vas-kelátképzőkkel az 
erastin-indukált ferroptózis folyamata felfüggeszthető, 
ezáltal megakadályozható a ferroptotikus sejthalál.
Az intracelluláris vasanyagcsere és így a ferroptózis 
regulációjában szerepet játszik például a ferritin deg-
radációját előidéző nukleáris receptor koaktivátor-4 
(NCOA4), vas-válasz elem kötőfehérje-2 (IREB2), hő-
sokkfehérje-család B (kis) tagja 1 (HSPB1), foszfori-
láz-kináz katalitikus alegység gamma-2 (PHKG2) (50) 
vagy például a frataxin (52).
Több összefoglaló tanulmány foglalkozott már a ferro
ptózis jelentőségével a szívizom I/R károsodásában 
(48, 53, 54). I/R során fokozódik az oxidatív stressz 
(55), amely az antioxidáns rendszer kimerülésén ke-
resztül és a lipidperoxidáció fokozásával hozzájárul a 
ferroptózishoz. Továbbá az I/R során a ferritin degradá-
ciója, a miokardiális vérzés, valamint a vas-kén klasz-
terekből felszabaduló vasionok megnövelik a szabad 
Fe2+-szintet, amely az előzőekben ismertetett folyama-
tok által ferroptózist indukál (53).
A ferroptózis más sejthalálfolyamatokkal is interakció-
ba kerülhet. Például az NLRP3-függő piroptózis szabá-
lyozza a downstream ferroptózist diabétesz-indukálta 
kardiális remodellingben és kontraktilis diszfunkció-
ban (56). Továbbá az MCC950 és a nekroszulfonamid 
piroptózis-inhibitorok gátolják a magas glükóz/magas 
zsírtartalom által kiváltott ferroptózist in vitro (56).
A ferroptózist számos szövetben lehetséges terápiás 
targetként írták le, így pl. a májban (57), a szívizomban 
(58), az idegrendszerben (59), de szerepet tulajdoní-
tanak neki a daganatok terápiájában is (60, 61). A 
ferroptózis gyógyszeres gátlása a legfrissebb tanulmá-
nyok szerint segíthet a szív I/R-károsodás mérséklésé-
ben is. A teljesség igénye nélkül bemutatunk néhány ta-
valy és idén publikált ferroptózist moduláló lehetőséget 
az experimentális kardiológiában.
A 15-lipoxigenáz (Alox15) specifikus inhibitora (ML351) 
(62), a nyálkahártyához kapcsolódó nyirokszöveti lym
phoma transzlokációs gén 1 (MALT1) gátlószere (MI-2) 
(63) kivédte a ferroptózist és csökkentette a kardiális 
I/R-károsodást. Cardiomyocytákon végzett kísérletek-
ben a micafungin gombaellenes szer a MALT1 gátlásán 
keresztül hasonlóan csökkentette a ferroptózis-indukál-
ta sejthalált (63).
A frataxin (52) és a 6-foszfofrukto-2-kináz/fruktóz 2,6 
bifoszfatáz 2 (PFKFB2) (64) in vivo overexpressziója a 
ferroptózis modulálásán keresztül kedvezően befolyá-
solja a kardiális I/R-károsodást.

Számos szintetikus és természetes antioxidáns vegyü-
let gátolja a ferroptózis okozta sejtelhalást, mint például 
a ferrostatin-1 (Fer-1) (52), a komlóból izolált prenilált 
flavonoid xantohumol (65), a szintén flavonoid baicale-
in (5,6,7-trihidroxiflavon) és luteolin (66), a polifenolok 
közé tartozó rezveratrol (67) vagy a berberin (68).
Forgalomban lévő gyógyszerek közül például a metfor-
min (69) és a propofol (70) esetén vizsgálták már az 
anti-ferroptotikus hatást. A ciklosporin-A-t tartalmazó 
apoferritin is ígéretes gyógyszerfejlesztés lehet (71). 
Sejtalapú vizsgálatban a hipoxia során felszabaduló 
exoszómális miR-210-3p védelmet nyújtott a ferroptó-
zis sejtkárosodással szemben (72), ami felvetheti exo-
szómális mikroRNS-terápia lehetőségét is.
Megállapíthatjuk, hogy a ferroptózis modulálása a szív 
I/R károsodásában intenzív kutatási terület ígéretes 
transzlációs potenciállal.

Egyes sejthalálformák elkülönítésének 
lehetőségei

Az eltérő sejthaláltípusokat elsősorban biokémiai ka-
rakterisztikájuk, molekuláris különbözőségeik alapján 
lehet vizsgálni és elkülöníteni. A részben átfedő mo-
lekuláris hasonlóságok miatt több fehérje, biokémiai 
változás egyidejű vizsgálata szükséges. A piroptózis 
és PANoptózis esetén az inflammaszóma és a PANop-
toszóma azonosítása a kulcs, amik elsősorban ko-im-
munprecipitációs vizsgálatokkal lehetségesek.
A piroptózis azonosítása az inflammaszóma, kasz-
páz-1-aktivitás, GSDMD és pro-IL-1β hasítás mértéké
nek egyidejű meghatározásával lehetséges. Az inflam-
maszómát alkotó molekulák (elsősorban NLRP3 és 
ASC) Western-blot, immunhisztokémiai, immunfluo-
reszcens vizsgálatokkal azonosíthatók. A kaszpáz-1-
aktivitás (pl. FLICA™ Kit), hasított GSDMD (pl. West-
ern-blot) és IL-1β közvetlenül mérhető (pl. ELISA).
Mivel a PANoptózis-t három sejthaláltípus is jellemez, 
ezért az előző bekezdésben leírt módszerekkel vizs-
gálni kell a piroptózis (pl. GSDMD, ASC), apoptózis (pl. 
kaszáz-3/7/8) és nekroptózis (pl. RIPK1, RIPK3, MLKL) 
markerek egyidejű jelenlétét, továbbá ko-immunprecipi-
tációval azonosítani kell a PANoptószoma képződését. 
Ez utóbbi módszerrel a PANoptoszómát alkotó fehérjék 
pl. a ZBP1, RIPK3, ASC fizikai kapcsolata bizonyítható.
A ferroptózis elkülönítésére három jellemző egyidejű 
vizsgálata javasolt:

•	 lipidperoxidáció fluoreszcens detektálással (pl. Li-
perFluo, MitoPeDPP), vagy malondialdehid-meg-
határozással (pl. TBARS-módszer);

•	 intracelluláris (pl. FerroOrange) és/vagy mitokond-
riális (pl. Mito-Ferro-Green) vasakkumuláció;

•	 magas oxidált/redukált glutation arány fluoresz-
cens vagy kolorimetriás módszerrel (pl. GSH/
GSSG Ratio Detection Assay Kit).
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Következtetések

A szív I/R károsodásában számos különböző sejthalál-
forma szerepet játszik és valószínűleg további folyama-
tokat is azonosítani fognak az infarktus kialakulásában. 
Az eltérő sejthaláltípusok valószínűleg átfedésben, 
egymással interakcióban valósulnak meg, amely ma-
gyarázhatja a folyamat komplexitásából adódó transz-
lációs kudarcokat. Széles ismeretekkel rendelkezünk a 
piroptózisról és a ferroptózisról, amelyek farmakológiai 
modulálására biztató preklinikai eredmények vannak. 
A sejthalál-interakciók és PANoptózis molekuláris me-
chanizmusának, valamint szabályozásának mélyebb 
megértése a jövőben nemcsak kísérletes támpontokat 
nyújthat a programozott sejthalál tanulmányozásához 
és a transzlálhatóság sikerességéhez, hanem ígéretes 
terápiás modulálási célpontokat is feltárhat a szív I/R 
károsodásában.

Nyilatkozat
A szerzők kijelentik, hogy az összefoglaló közlemény 
megírásával kapcsolatban nem áll fenn velük szemben 
pénzügyi vagy egyéb lényeges összeütközés, összefér-
hetetlenségi ok, amely befolyásolhatná a közlemény-
ben bemutatott eredményeket, az abból levont követ-
keztetéseket vagy azok értelmezését.

Támogatók
A jelen közlemény az Innovációs és Technológiai Mi-
nisztérium Nemzeti Kutatási, Fejlesztési és Innová-
ciós Hivatal által támogatott NKFIH K143889, illetve 
TKP2021-EGA-32 projektek keretében készült el.
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