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РЕЗЮМЕ

Последни данни сочат, че клетъчната смърт 
чрез некроптоза, медиирана от рецепторите на 
смъртта TNF-α/TNFR1 (TNF рецептор 1), ре-
цептор-взаимодействащите протеин кинази 
(RIPK1 и RIPK3) и киназния домейн-подобен про-
теин (MLKL),  е замесена в патогенезата на исхе-
мично-реперфузионен синдром, остро бъбреч-
но увреждане, сърдечносъдови заболявания, нев-
родегенеративни заболявания и др. Плазмената 
концентрация на RIPK3 при пациенти със сър-
дечна недостатъчност е значително по-висо-
ка от тази на здрави индивиди и повишаването 
на плазмения RIPK3 е предиктор за лоша прогно-
за при пациенти със сърдечна недостатъчност. 
Според последни проучвания RIPК3 се очертава 
като независим таргет и медиатор на некроп-
тоза в кардиомиоцитите, сърдечно ремоделира-
не, активиране и синтез на провъзпалителни ме-
диатори и цитокини, демонстрирано в модели 
на заболявания и селективна инхибиция с некрос-
татин-1. Освен това некроптозата се свързва и 
с развитието на ендотелна дисфункция и атеро-
склероза, тъй като е установено, че експресията 
на RIP3 и MLKL е значително повишена в напред-
нали атеросклеротични плаки. Въпреки това по-
знанията ни за участието и въздействието на 
некроптозата в патогенезата на сърдечносъдо-
вите заболявания са все още ограничени и не поз-
воляват мониторирането на пациенти в кли-
ничната практика, както и използването на се-
лективни инхибитори за терапевтично повлия-
ване е недостатъчно проучено.  

Целта на настоящия обзор е да представим 
основни механизми на некроптоза и да се изясни 
ролята, която тази клетъчна смърт играе при 

ABSTRACT

Recent data indicate that necroptosis, mediated by 
the death receptors TNF-α/TNFR1, receptor-interact-
ing protein kinases (RIPK1 and RIPK3), and mixed 
lineage kinase domain-like protein (MLKL), is impli-
cated in the pathogenesis of ischemia-reperfusion syn-
drome, acute kidney injury, cardiovascular diseases, 
neurodegenerative diseases, etc. The plasma concen-
tration of RIPK3 in heart failure patients is marked-
ly elevated compared to healthy individuals, and in-
creased plasma RIPK3 serves as a prognostic indica-
tor in heart failure patients. Recent studies demon-
strate that RIPK3 functions as an independent target 
and mediator of necroptosis in cardiomyocytes, influ-
encing cardiac remodeling and the activation and syn-
thesis of pro-inflammatory mediators and cytokines, 
as evidenced in disease models and by selective inhi-
bition using necrostatin-1. Moreover, necroptosis is 
linked to endothelial dysfunction and atherosclerosis, 
as the expression of RIPK3 and MLKL is markedly el-
evated in advanced atherosclerotic plaques. Currently, 
our understanding of necroptosis’s role and effects in 
the pathogenesis of cardiovascular diseases is still lim-
ited, hindering patient monitoring in clinical settings. 
Furthermore, the investigation of selective inhibitors 
for therapeutic responses is insufficiently explored.

This review aims to elucidate the basic mecha-
nisms of necroptosis and to clarify its role in cardio-
vascular pathology. The study outlines potential ther-
apeutic models wherein the inhibition of necroptotic 
mediators may reduce pathological changes and clini-
cal symptoms associated with cardiovascular diseases.

Keywords: necroptosis, RIPK3, cardiovascular diseases, 
Nec-1
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ВЪВЕДЕНИЕ

Терминът „сърдечносъдови заболявания“ 
(ССЗ) се отнася до обща група патологии, кои-
то включват сърдечни заболявания, съдови ув-
реди (като атеросклероза), инфаркт, инсулт, сър-
дечна недостатъчност, аритмия и различни на-
рушения на сърдечните клапи. С всяка измина-
ла година се наблюдава увеличаване на заболева-
емостта и смъртността, свързани със ССЗ, което 
ги превръща в огромно бреме за здравеопазване-
то в световен мащаб като в някои държави, вкл. и 
България смъртността от ССЗ заема първи мес-
та. Следователно превенцията, лечението и про-
гнозата на ССЗ се очертават като ключови об-
ласти в медицинските изследвания (32).  Патоге-
незата на ССЗ включва различни процеси на кле-
тъчна увреда като исхемия, възпаление, оксида-
тивен стрес и др., които са обвързани с молеку-
лярни сигнални пътища на различни форми на 
клетъчна смърт - програмирана (процес на кле-
тъчно самоунищожение под генетичен контрол) 
и непрограмирана (22) (табл. 1).

Данни от литературата показват, че различ-
ните форми на регулирана клетъчна смърт имат 
някои общи сигнални пътища на проява. В зави-
симост от патогенния сигнал и клетъчни медиа-
тори се активира определен тип клетъчна смърт, 
която причинява увреждане на клетките и тех-
ните физиологични функции (22). Генетичното 
инхибиране на молекулярните сигнални пъти-
ща на некроза (30), некроптоза (41,24), фероптоза 

(10), пироптоза (18)) и автофагия (28) демонстри-
рат намаляване на смъртта на кардиомиоцитите 
и размера на инфаркта в контекста на състояние 
на исхемия/реперфузия.

През последните години интерес за кли-
ничната практика представлява сигнални-
ят път на клетъчна смърт, медииран от рецеп-
торите на смъртта и рецептор-взаимодейства-
щите протеин кинази (RIPK1и RIPK3) и киназ-
ния домейн-подобен протеин (MLKL). Тази фор-
ма на програмирана некроза е т.нар. RIPK-зави-
симата некроза (наричана още „некроптоза“), 
при която активацията на киназата RIPК3 води 
до бърза клетъчна смърт с характеристиките 
на некроза (6). Редица изследвания показват, че 
RIPK1-RIPK3-MLKL-медиираната некроптоза 
играе основна роля в патогенезата на множество 
заболявания, включително в прогресирането на 
асоциираната с метаболитна дисфункция сте-
атозна чернодробна болест (MASLD) (35), исхе-
мично-реперфузионен синдром (16), атероскле-
роза и сърдечносъдови заболявания (11). Плазме-
ната концентрация на RIPK3 при пациенти със 

сърдечна недостатъчност е значително по-висока 
от тази на здрави индивиди и повишаването на 
плазмения RIPK3 е предиктор за лоша прогноза 
при пациенти със сърдечна недостатъчност (14). 
Въпреки това познанията ни за участието и въз-
действието на некроптозата в патогенезата на 
сърдечносъдовите заболявания са все още огра-
ничени и не позволяват мониторирането на па-
циенти в клиничната практика, както и използ-

сърдечносъдовата патология. Проучването оп-
исва и потенциални терапевтични модели, при 
които инхибирането на некроптотични медиа-
тори може да подобри патологичните промени и 
клиничните симптоми на ССЗ.

Ключови думи: некроптоза, RIPK3, сърдечносъдови 
заболявания, Nec-1

Клетъчна смърт Тип I Тип II Тип III Тип IV Тип V

Програмирана Апоптоза

Автофагия
-микро-
-макро-

-шаперон-
медиирана

Ентоза

Некроптоза,
пироптоза,
фероптоза,

параптоза и др.

Непрограмирана Некроза

Табл. 1. Типизиране на различните видове клетъчна смърт
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тор zVAD.fmk (zVAD). В допълнение некроптоза-
та може също да бъде инициирана от членове на 
семейството на рецепторите за разпознаване на 
модели (PRRs - Pattern recognition receptors), кои-
то се експресират от клетки на вродената имун-
на система, за разпознаване на патоген-свър-
зани молекулни модели (PAMPs) (37) като ви-
русни или бактериални нуклеотиди, липопро-
теини, липополизахариди или пептидоглика-

ването на селективни инхибитори за терапев-
тично повлияване е недостатъчно проучено.  

Целта на настоящия обзор е да представим 
основни механизми на некроптоза и да се изя-
сни ролята, която тази клетъчна смърт играе при 
сърдечносъдовата патология. Проучването оп-
исва и потенциални терапевтични модели, при 
които инхибирането на некроптотични медиа-
тори може да подобри патологичните промени и 
клиничните симптоми на ССЗ.

Молекулярни механизми на некроптоза
Некроптозата или програмираната некроза е 

алтернативна форма на координирано клетъч-
но самоубийство, което завършва с литична не-
кроза на клетката и излив на цитозола в междук-
летъчното пространство. Некроптотичната кле-
тъчна смърт споделя всички основни морфоло-
гични характеристики на некрозата, включител-
но подуване на органели, липса на ядрена фраг-
ментация, разкъсване на плазмената мембрана и 
изтичане на вътреклетъчни компоненти (33). Въ-
преки това тя представлява различен тип кле-
тъчна смърт въз основа на молекулярните сиг-
нални пътища, които я активират. 

За първи път Holler et al. (2000) установяват, 
че Fas задейства алтернативен, независим от кас-
паза-8 път на клетъчна смърт (апоптоза), в който 
киназата RIPK1 служи като ефекторна молекула. 

През 2005 г. некроптозата бе описана като 
нова, предизвикана от TNF-α, неапоптозна и не-
зависима от каспаза-8 форма на клетъчна смърт 
(6). Въпреки своите морфологични прилики все-
ки програмиран некротичен път използва раз-
личен молекулен механизъм и генерира различ-
ни имунологични резултати. За разлика от па-
сивния имунен отговор, наблюдаван при апоп-
тоза, клетките, умиращи от програмирана не-
кроза, активно освобождават свързани с ув-
реждането молекулни модели (DAMPs), цитоки-
ни и хемокини, което води до възпалителен от-
говор (Kim et al., 2019). Рецепторите на смъртта 
като тумор некрозис фактор рецептор 1 (TNFR1), 
FAS рецептор и Toll-подобни рецептори (TLRs) са 
основни медиатори на клетъчна смърт (1). Сти-
мулирането на тези рецептори активира каспа-
за-8 и по този начин се задейства апоптоза в от-
съствието на NF-кB път на оцеляване (36). При 
други условия обаче, на липса на каспазна ак-
тивация, пак същите рецептори могат да задей-
стват некроптоза като алтернативен път за кле-
тъчна смърт (12,6). Degterev et. al. (2005) устано-
вяват, че рецепторите на смъртта като TNFR1, 
FAS (CD95) и DR4/5 (TRAIL-R1/2) медиират не-
кроптоза в присъствието на каспазен инхиби-

Фиг. 1. Медиатори на некроптоза. TNFR-зависим 
път на некроптоза

TNF-α се свързва с TNFR и ангажира серия от 
протеини, включително RIPK1, формирайки 

комплекс I. NEMO ангажира IKKα/IKKβ, което 
води до IKK-медиирано фосфорилиране на IkBα, а 
IkBα фосфорилирането й активира сигналните 

пътища на NF-kB. Когато активирането на NF-
κB е инхибирано, деубиквитинираните RIPK1, 
FADD и каспаза-8 се сглобяват като комплекс 
IIa. Комплекс IIa участва в апоптозата чрез 

активирана каспаза-8 и разцепване на RIPK1. 
Когато има липса на каспаза-8 (след инхибиране 
напр.), cIAP1 в комплекс I бързо убиквитинира 

RIPK1, което води до образуване на комплекс между 
RIPK1 и RIPK3, т.нар. некрозома, или комплекс IIb. 
Комплекс IIb води до MLKL-медиирана некроптоза 
чрез каскада на фосфорилиране. Фосфорилираният 
MLKL претърпява олигомеризация и мигрира към 

плазмената мембрана, където индуцира некроптоза 
чрез иницииране на разкъсване на мембраната или 
регулиране на йонния поток. Beclin1 e активиращ 

автофагията протеин, който може също да 
инхибира MLKL активираната некроптоза. 

Легенда: TNF - тумор некрозис фактор; TNFR - 
рецептор на тумор некрозис фактор; TRADD-TNFR-
асоцииран домейн на смърт MLKL - смесена линия на 
киназния домейн-подобен протеин; RIPK1 - рецептор-
взаимодействаща протеин киназа 1; RIPK3- рецептор-
взаимодействаща протеин киназа 3; IKKα/IKKβ-
киназа, активираща NF-κB (ядрен нуклеарен фактор); 
NEMO-(IKKγ) киназа, есенциален модулатор на NF-κB; 
FADD- Fas-асоцииран домейн на смърт; cIAP1 - клетъчен 
инхибитор на апоптозен протеин 1.
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ни и реагират, като предизвикват възпалителен 
отговор или некропоптична клетъчна смърт. 
Най-задълбочено изследван от гореизложените 
молекулярни механизми е TNF-α/TNF рецептор 
1 (TNFR1) активираната некроптоза (фиг.1). При 
свързване на TNF-α към неговия лиганд TNFR1 
настъпват редица конформационни промени, 
които позволяват набирането на множество про-
теини като TNFR-свързан домейн на смъртта 
(TRADD), RIP1, клетъчни инхибитори на апоп-
тоза (cIAP1 и cIAP2), TNFR-асоцииран фактори 
(TRAF2 или  TRAF5) (29), образувайки комплекс, 
който по-нататък модулира клетъчния отговор.

Свързването на TNF-α с TNFR1 в зависимост 
от типа клетка, клетъчното активиране и факто-
рите на микросредата може да доведе до клетъч-
но оцеляване, апоптоза или некроптоза, което 
илюстрира една сложна мрежа от сигнали, кои-
то работят надолу по веригата на TNFR1 и могат 
да „превключват“ между различните форми на 
клетъчна смърт. По-точно системата на убикви-
тиниране и инициаторните каспази, като каспа-
за 8, модулират молекулярните превключватели, 
които диктуват биологичния отговор след акти-
вирането на TNFR1 (37).

Некроптоза и сърдечносъдови заболявания
Все повече проучвания установяват индуци-

ране на некроптозата при различни ССЗ,  вкл. и 
като водещ фактор в патогенезата на състояния 
като остро бъбречно увреждане и исхемично-ре-
перфузионен синдром (16), сърдечносъдови за-
болявания (11), невродегенеративни заболява-
ния (39) и др. Инфарктът на миокарда, характе-
ризиращ се с необратима смърт на миокардни-
те клетки, вследствие на регионална миокардна 
исхемия и хипоксия, е една от водещите причи-
ни за смъртност в световен мащаб. Изследвания 
върху некроптозата доказват, че в сравнение с 
мишки от див тип (WT) нивата на RIPK1 и RIPK3 
са значително по-високи в сърцата на мишки с 
исхемия (31,26). В модел на мишка с остър исхе-
мично-реперфузионен синдром (IRI) дефицитът 
на RIPK3 протектира сърцето от индуцирана не-
кроптоза и намалява размера на инфаркта (41). 
Така и в своето проучване Hou et. al. (2018) де-
монстрират, че бионаличността на RIPK3 в мито-
хондриите, взаимодейства с MQC-свързан про-
теин Drp1, за да регулира структурата и функ-
цията на митохондриите и по този начин насър-
чава развитието на кардиомиоцитна некроптоза 
след исхемично/реперфузионно увреждане (13). 
Други учени установяват, че аденовирусите са 
способни да увеличат експресията на RIPK3 в 
кардиомиоцитите и да индуцират некроптотич-

на клетъчна смърт. Интерес представлява фа-
ктът, че този ефект е независим от RIPK1 и MLKL. 
Именно проучвани на Zhou H et.al. (2020) уста-
новяват, че Ca2+/калмодулин-зависимата проте-
ин киназа IIδ (CaMKIIδ) (медиатор на mPTP-ме-
диирана некроза) изпъква като една нова при-
целна молекула на RIP3. Фармакологичното ин-
хибиране на CaMKII блокира отварянето на 
mPTP и предотвратява кардиомиоцитна смърт, 
свързана със свръхекспресията на RIPK3 (41). 
Сърдечната недостатъчност e сложен клини-
чен синдром, резултат на структурни или функ-
ционални увреждания на сърдечната мускула-
тура. Szobi et al. (2017) демонстрират повишена 
експресия на ключовите медиатори на некроп-
тоза като RIPK1, RIPK3 и MLKL, както и тех-
ните фосфорилирани форми, в човешки сър-
ца със сърдечна недостатъчност, в сравнение 
със здравите контроли. Освен регулаторни-
те протеини за некроптоза TNFα също подле-
жи на регулация нагоре (upregulation) в миокар-
да след обемно натоварване или миокарден ин-
фаркт (11). Според други учени  плазмената кон-
центрация на RIPK3 при пациенти със сърдеч-
на недостатъчност е значително по-висока от 
тази на здрави индивиди и повишаването на 
плазмения RIPK3 е предиктор за лоша прогноза 
при пациенти със сърдечна недостатъчност (14). 
Атеросклерозата представлява патологично със-
тояние и основен рисков фактор за ССЗ, които 
са водещата причина за заболеваемост и смърт-
ност в глобален аспект. Различни проучвания 
установяват, че некроптозата може да стимули-
ра възпалителния отговор и развитието на ате-
росклероза. RIPK3-MLKL некроптотичният път 
е свързан и с развитието на ендотелна дисфунк-
ция и атеросклероза. Оксидираните липопроте-
ини с ниска плътност (oxLDL) са в състояние да 
регулират RIP3 и свързаната с oxLDL генна екс-
пресия в макрофагите, водещо до некроптоза на 
макрофагите (17), което предизвиква възпалите-
лен отговор и образуване на атерома. В сравне-
ние с нормалните артерии експресията на RIP3 и 
MLKL иРНК е значително повишена в напредна-
ли атеросклеротични плаки, а мишки с RIP3−/− 
са защитени от развитието на атеросклероза. Ос-
вен това некроптозата е свързана и със смъртта 
на пенестите клетки, което от своя страна утеж-
нява прогресията на заболяването (17). Тези ре-
зултати предполагат, че инхибирането на не-
кроптозата може да бъде терапевтична възмож-
ност за лечение и на атеросклероза.
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Инхибитори на некроптоза в клиничната 
практика

Първите селективни инхибитори на некроп-
тоза, т.нар. некростатини (Nec), са идентифи-
цирани с помощта на клетъчно базиран скри-
нинг на TNFa-индуцирана некроптоза в човеш-
ка U937 моноцитна клетъчна линия (6). Основ-
ният молекулен механизъм на този защитен 
ефект е блокиране на некроптозата чрез насоч-
ване към прицелната молекула RIPK1. Всъщност 
Nec-1 не само инхибира RIPK1, но също така на-
малява експресията и фосфорилирането на RIP3, 
което е демонстрирано в много модели на забо-
лявания като инфаркт на миокарда, атероскле-
роза, инсулт, хронични бъбречни заболявания и 
др. (табл. 2). 

След откриването на некростатин-1 (Nec-1) 
много генетични и химични изследвания са до-
вели до идентифицирането на различни форми 
на програмирана некроза, включително некроп-
тоза, фероптоза, митоптоза, пироптоза, ентоза и 
др., които са тясно свързани с развитието на раз-
лични възпалителни и автоимунни заболявания 

(19,5). По-задълбочени изследвания демонстри-
раха важната роля на Nec-1 за предотвратяване 
на некротичната клетъчна смърт и неблагопри-
ятно сърдечно ремоделиране при исхемично-ре-
перфузионния синдром чрез насоченото инхи-
биране на RIPK1 (31).

За да изследват потенциалната роля на не-
кроптозата при човешките заболявания, из-
следователите са разработили различни мето-
ди като генно нокдаун и нокаут модифицира-
не и въвеждане на фармакологични инхибито-
ри. Като основни съставни части на некрозомата 
RIPK1, RIPK3 и MLKL са най-атрактивните тар-
гети на фармакологичните инхибитори.

Киназната активност на RIPK1, която може 
да индуцира автофосфорилиране и конфор-
мационни промени в клетката, е от решаващо 
значение за активирането на каспазите, обра-
зуването на некрозома и изпълнението на раз-
личните модалности на клетъчна смърт, вклю-
чително апоптоза, пироптоза и некроптоза (4). 
Блокирането на RIPK3 произхожда и от факта, 
че е свързан и с други клетъчни пътища като 

Инхибитор на 
некроптоза Ефекти

Некростатин 1 Атеросклероза - Nec-1 намалява размера на лезията и маркерите за нестабилност 
на атеросклеротичната плака при Apoe(-/-) мишки с атеросклероза (17)

Некростатин 1 Исхемично-реперфузионен синдром - Nec-1 намалява некрозата на 
кардиомиоцитите и подобрява сърдечния дебит  (40)

Некростатин 1 Миокардит - Nec-1 предпазва кардиомиоцитите от увреда чрез понижаване на 
експресията на RIP1/RIP3 в миши модел на индуциран от CVB3 миокардит (42)

Некростатин 1 Инфаркт на миокарда - Nec-1 инхибира некроптозата на миокардната тъкан и 
подобрява сърдечната функция при модели на остър МИ на плъх (25)

Некростатин 1
Исхемичен инсулт – Предварителният прием на Nec-1 насърчава оцеляването на 

олигодендроцитни прекурсорни клетки, намалява увреждането на бялото вещество и 
подобрява когнитивната функция след преходна церебрална исхемия (3)

Некростатин 1 Остра бъбречна увреда - Nec-1 потиска некроптозата, подобрява бъбречната 
функция и защитава бъбречните тубулни епителни клетки (8)

Некростатин 1
Остра чернодробна недостатъчност - Nec-1 предпазва от клетъчна увреда 

и облекчава хепатотоксичността при миши модел с остра чернодробна 
недостатъчност, индуцирана от  d-галактозамин/LPS или ацетаминофен (19)

Rapamycin
Рестеноза на коронарни артерии, отлепване на ретина - Рапамицинът насърчава 

активирането на автофагията чрез индуцирането на beclin-1 и LC-3 и инхибира 
z-vad-fmk-индуцираната некроптоза чрез инхибиране на RIP-1 експресията (7)

Cyclosporin A Исхемично-реперфузионен синдром - CsА, води до частично, но значително 
намаляване на маркерите за некроптоза, RIP1 и RIP3 (9)

ZYZ-803 (Прицелна 
молекула RIP3)

Остра миокардна исхемия -  ZYZ-803 инхибира (RIP3-) Ca2 + -калмодулин-зависима 
протеин киназа (CaMKII) (2) 

Zharp-99 (Прицелна 
молекула RIP3)

Възпалителни заболявания - Zharp-99 директно блокира киназната активност на 
RIPK3, упражнява ефективна защита срещу синдрома на системен възпалителен 

отговор, индуциран от TNF-α, в миши модел (38) 

Табл. 2. Схематично представяне на някои субстанции и фармакологични агенти, инхибиращи некроптозата
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апоптоза, активиране на инфламазомата, ин-
дукция на провъзпалителни гени (23) и син-
тез на възпалителни медиатори и цитокини (15). 
Освен некростатин-1 са разработени още множе-
ство фармакологични агенти (табл. 2), които ин-
хибират некроптозата по различни пътища. Ня-
кои RIPK инхибитори участват в клинични из-
питвания за лечение на ревматоиден артрит, ул-
церозен колит и псориазис, подобно на анти-TNF 
(тумор некрозис фактор) блокиращи стратегии. 
Смята се, че инхибиторите на RIPK киназите мо-
гат да формират алтернативно лечение за паци-
енти, които не отговарят или показват неблаго-
приятни ефекти към анти-TNF-а лечението (27).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Всички познати форми на клетъчна смърт 
представляват един сложен и контролиран кле-
тъчен процес, който допринася за развитието, 
целостта на тъканите, елиминиране на увреде-
ните клетки и поддържане на хомеостазата в 
многоклетъчните организми. Съответно дисре-
гулацията на сигналните пътища, които предиз-
викват клетъчна смърт, може да доведе до раз-
витие на катастрофални заболявания -  такива с 
потисната клетъчна смърт (като злокачествени и 
автоимунни заболявания, както и дегенератив-
ни и възпалителни заболявания (от потенцира-
на клетъчна смърт). Некроптозата е вид клетъч-
на смърт, медиирана от рецепторите на смър-
тта и рецептор-взаимодействащите протеин ки-
нази (RIPК1и RIPК3) и киназния домейн-подо-
бен протеин (MLKL) под действието на различ-
ни смъртоносни стимули, инициирани от исхе-
мично-реперфузионен синдром, митохондри-
ална дисфункция, липидна пероксидация, иму-
нен отговор или възпаление. Редица доказател-
ства сочат, че некроптозата е замесена в патоге-
незата на ССЗ като инфаркт на миокарда, атеро-
склероза, сърдечна недостатъчност и др. RIPК3 
се очертава като независим таргет и медиатор на 
некроптоза в кардиомиоцитите, сърдечно ремо-
делиране, активиране и синтез на провъзпали-
телни медиатори и цитокини, демонстрирано 
в модели на заболявания и селективна инхиби-
ция. Независимо че познанията ни за участието 
и въздействието на некроптозата са все още огра-
ничени, разработването на нови терапии, бази-
рани на RIPK3 инхибиране, се очертава като бъ-
деща алтернатива при разработването на нови 
лекарства и подходи за лечение на ССЗ, в чиято 
патогенеза участва тази форма на програмирана 
клетъчна смърт.
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