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РЕЗЮМЕ

Известни са редица видове клетъчна смърт, 
но апоптозата и некроптозата продължават 
да са обект на задълбочени научни проучвания. 
Двете форми на клетъчна смърт са програмира-
ни и съществуват  редица доказателства, кои-
то подкрепят ролята им при възникване и про-
гресия на редица заболявания с различна етиоло-
гия, включително и при неоплазми. Анализът на 
сложните сигнални пътища,  чрез които тумор-
ните клетки успяват да избягнат  и потиснат 
двете форми на клетъчна смърт, е от същест-
вено значение за създаването на нови противо-
туморни лекарствени препарати. Апоптозата 
се активира чрез външен и вътрешен сигнален 
път и се осъществява чрез активиране на цисте-
иновите протеази, известни още като каспази. 
Централна роля в апоптотичната некротич-
на смърт играе каспаза 3.  Некроптозата, коя-
то  обединява морфологични характеристики 
на некрозата и някои  от молекулярните регула-
торни механизми на апоптозата, се медиира от 
рецептор  взаимодействащите протеин кинази 
(RIP), като RIP3 има главно значение за форми-
рането на комплекса, наречен некрозома, където 
чрез конформационни промени и каскадно фосфо-
рилиране се повлиява пермеабилитетът на кле-
тъчната мембрана. Съвременните терапевтич-
ни стратегии се базират на медикаментозно по-
влияване на участващи в сигналните пътища на 

ABSTRACT

Although there is a lot of evidence about different 
types of cell death, apoptosis and necroptosis continue 
to be the subject of extensive scientific research. Both 
forms of cell death are programmed, and there is ev-
idence that supports their role in the onset and pro-
gression of a number of diseases of different etiologies, 
including neoplasms. Analysis of the complex signal-
ing pathways through which tumor cells manage to 
avoid and suppress both forms of cell death is essential 
for the development of new antitumor drugs. Apop-
tosis is activated by extrinsic and intrinsic signaling 
pathways and occurs through the activation of cyste-
ine proteases, also known as caspases. Caspase 3 plays 
a central role in apoptotic necrotic death. Necropto-
sis, which combines the morphological features of ne-
crosis with some of the molecular regulatory mecha-
nisms of apoptosis, is mediated by receptor-interact-
ing protein kinases (RIP), with RIP3 having a major 
role in the formation of the complex called the necro-
some, where the permeability of the cell membrane is 
affected by conformational changes and cascade phos-
phorylation. Modern therapeutic strategies are based 
on drug-influencing molecules involved in the signal-
ing pathways of both processes and, accordingly, on 
the subsequent cascade reactions. Malignant tumors 
have developed mechanisms by which they do not re-
spond to apoptotic stimuli, which causes their uncon-
trolled growth. The expression of both markers in pa-
tients with malignant neoplasms and the accumula-
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те видове клетъчна смърт могат да бъдат в слож-
ни взаимодействия.

Каспази. Видове и действие
Каспазите са семейство ендопротеази, секре-

тирани като неактивни цимогени, които полу-
чават каталитична активност след поредица от 
сигнали, стимулиращи агрегирането им в диме-
ри или макромолекулни комплекси. Дисрегула-
цията на тези ендопротеази е в основата на ре-
дица заболявания при човек, включително и при 
тумори. Каспазите, участващи в апоптозата, са 
групирани в зависимост от техния механизъм на 
действие на иницииращи каспази (каспаза 8 и 9) 
и екзекуторни (ефекторни) каспази (каспаза - 3, 
6 и 7). Секретират се като неактивни мономерни 
прокаспази и за активирането им е необходима 
димеризация и последващо разцепване. За обра-
зуването на димери важна роля имат различни 
адапторни протеини, които се свързват към спе-
цифични области в продомейна на прокаспаза-
та. Точният механизъм на агрегация зависи от 
конкретния адапторен протеин. Различните кас-
пази имат различни домейни за взаимодействие 
с адапторните протеини, което им позволява да 
образуват комплекси с различни адапторни про-
теини. Например каспази 1, 2, 4, 5 и 9 съдър-
жат CARD (Caspase Activation and Recruitment 
Domains) домейн, докато каспази 8 и 10 имат 
домейн на ефектор на смъртта (Death-Effector 
Domain, DED) (50). Иницииращите каспази ак-
тивират екзекуторните каспази, които впослед-
ствие координират своите дейности, за да разру-
шат ключови структурни протеини и да активи-

ВЪВЕДЕНИЕ

През последните години стана известно, че 
освен некроза и апоптоза съществуват и реди-
ца други форми на клетъчна смърт: автофагия, 
некроптоза, аноикис, автоза, ентотична кле-
тъчна смърт, фероптоза, имуногенна клетъчна 
смърт, лизозомно зависима клетъчна смърт, ми-
тохондриално предизвикана некроза, митотич-
на катастрофа, партанатос, пироптоза, регули-
рана клетъчна смърт и др. Нарушаването на тъ-
канната хомеостаза, предизвикано от външни и/
или вътрешни за клетката стимули, до степен не-
съвместима със съществуването й води до кле-
тъчна смърт (15). Най-манифестният белег как-
то на ранните, така и на късните етапи на апоп-
тозата е активирането на цистеиновите протеа-
зи, наречени каспази. Анализът на експресията 
на каспаза 3 (CASP3) в клетките и тъканите е ва-
жен за изясняване механизмите на апоптозата, 
индуцирана от множество апоптотични сигнали 
(31). Апоптозата може да се осъществи по т. нар. 
външен и вътрешен път. Рецепторите и лиганди-
те, които активират външния път на апоптозата, 
могат да инициират и друга форма на клетъчна 
смърт - некроптоза (7,15,17). Тя винаги е свързана 
с експресията на RIP3 и може да се осъществи не-
зависимо от RIP1 (15). RIP3 е ключова сигнална 
молекула по пътя на некроптозата и този сигна-
лен път играе важна роля при различни физио-
логични и патологични състояния (48). В проце-
са на елиминиране и унищожаване на туморни-
те клетки механизмите и пътищата на различни-

двата процеса молекули и съответно на послед-
ващите каскадни реакции. Малигнените тумо-
ри са развили механизми, чрез които не отгова-
рят на апоптотичните стимули, което обусла-
вя техния неконтролируем растеж. Експресия-
та на двата маркера при  пациенти с малигнени 
неоплазми и натрупването на достатъчно науч-
ни данни относно способността на неопластич-
ните клетки да избягват програмираната кле-
тъчна смърт е от значение за откриването на 
нови терапевтични подходи и възможности ба-
зирани на стимулирането на некроптоза. В тези 
случаи обаче някои от туморите еволюционно са 
развили защитни механизми и срещу некропто-
зата, което е още по-голямо предизвикателство 
за детайлно изучаване на двата процеса и екс-
пресията на посочените маркери. 

Ключови думи: апоптоза, некроптоза, каспази, 
кинази, малигнени тумори

tion of sufficient scientific data on the ability of neo-
plastic cells to avoid programmed cell death are rele-
vant for the discovery of new therapeutic approaches 
and opportunities based on the stimulation of necro-
ptosis. In these cases, however, some of the tumors 
have evolutionarily developed protective mechanisms 
against necroptosis as well, which is an even greater 
challenge for a detailed study of both processes and the 
expression of the indicated markers.

Keywords: apoptosis, necroptosis, caspases, kinases, 
malignant tumors
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рат други ензими. Активирането на екзекутор-
ните каспази 3, 6 и 7 става, като неактивните им 
прокаспазни димери са разцепени от инициира-
щите каспази. Разделянето на голямата и малка-
та субединици предизвиква конформационни 
промени и създава функционална активна про-
теаза (43). В подкрепа на основната екзекуторна 
роля на каспаза 3 са данни за 906 субстрата, към 
които е насочено действието й (3).

Рецептор взаимодействащи протеин 
кинази

RIP са група треонин серинови протеин кина-
зи с относително общ киназен домейн, но с раз-
лични некиназни региони. Различни домейнни 
структури, като домейни на смъртта и CARD до-
мейн, са открити в различни членове на семей-
ството на RIP и тези домейни са ключови при оп-
ределянето на специфичната функция на всяка 
RIP киназа (60). RIP3 е третият идентифициран 
член на семейството на RIP киназите и се със-
тои от N-терминален киназен домейн, подоб-
но на други RIP кинази, RHIM (RIP homotypic 
interaction motif) домейн и уникален С-терми-
нален домейн, който се различава от всички из-
вестни протеинови домейни. Доказателства за 
съществената роля на RIP3 в независимата от 
каспаза некроза са получени при различни науч-
ни изследвания. Cho YS et al. (2009) установяват, 
че RIP1 и RIP3 са сред десетте кинази, необходи-
ми за клетъчно програмираната некроза в отго-

вор на лечението с TNF и по време на вирусна ин-
фекция. Киназата RIP3 регулира специфичното 
за некроза RIP1 фосфорилиране. Фосфорилира-
нето на RIP1 и RIP3 може да стабилизира взаи-
модействието им в рамките на пронекротичния 
комплекс, да активира пронекротичната киназ-
на активност и да задейства производството на 
кислородни радикали надолу по веригата, което 
да доведе до некротична клетъчна смърт (6). Дру-
га група учени откриват, че RIP1 и RIP3 са клю-
човите медиатори на TNF-индуцирана некро-
за в миши фибробласти и човешки клетки, тре-
тирани с комбинация от TNF-α, Smac миметик 
и zVAD. Те съобщават, че при индуциране на не-
кроза RIP3 образува комплекс с RIP1 и настъпва 
некроза (18).

Апоптоза. Пътища на активиране
Два основни пътя активират апоптозата: вън-

шен (extrinsic) и вътрешен (intrinsic), като и при 
двата се активират Cys (Cysteine) протеазите, на-
речени каспази, които задействат протеолитична 
каскада (39). Цитокинови рецептори от фамили-
ята на туморния некротизиращ фактор (Tumor 
necrosis factor, TNF), като TNFR1 и Fas, активи-
рат външния път на апоптозата, като инициират 
каскадна реакция, водеща до клетъчна смърт по-
средством участието на каспаза 8, Fas-свързания 
с домейна на смъртта протеин (FAS-associated 
death domain protein, FADD), домейна на смъртта 
(Domain Dead, DD), DED и др. Освобождаване-

Фиг. 1. Вътрешен път на апоптозата (адаптирано от Yu You, 2017)
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то на цитохром C от митохондриите, стимулира-
но от проапоптотични протеини от фамилията 
на Bcl-2 като bax и др., активира вътрешния път. 
Цитохром C активира апоптотичния протеа-
зен инхибиращ фактор Apaf-1 (Apoptotic protease 
activating factor 1), който активира прокаспаза 9. 
Активната каспаза 9 от вътрешния път и каспаза 
8 от външния сигнален път директно активират 
ефекторната каспаза 3 и настъпва апоптоза. Дру-
ги каспази също могат да бъдат въвлечени в тези 
процеси (40). Апоптозата се характеризира мор-
фологично с кондензация на хроматина, фраг-
ментация на ядрото и образуването апоптотич-
ни телца, обвити с мембрана. Впоследствие апоп-
тотичните телца се фагоцитират от тъканните 
макрофаги, без да предизвикат възпалителен от-
говор (12,41), като процесът продължава някол-
ко минути. Индукцията на апоптозата в тумор-
ните клетки играе важна роля и за ефикасността 
на лъчетерапията (21,54).

Вътрешният апоптотичен път се задейства от 
вътреклетъчни апоптотични стимули (а), кои-
то се регулират от проапоптотичната Bcl-2 фа-
милия, протеини като Bax, Bid, Bak и Bad, кое-
то води до митохондриално освобождаване 
на цитохром С, който пък се свързва с Apaf-1 
(Apoptotic protease activating factor-1) (фиг. 1). За-
местването на ADP с dATP/ATP в Apaf-1 задей-
ства образуването на хептамерна апоптозома, 
която се свързва с прокаспаза 9 и образува хо-

ло-апоптозома. Апоптозомата Apaf-1 катализи-
ра разцепването и активирането на прокаспаза 9, 
което задейства каспазната каскада, а активира-
нето на каспаза 3 и каспаза 7 води до евентуал-
на апоптоза. (b) При ER (Endoplasmic Reticulum) 
стрес се активират три сигнални протеина по ве-
ригата: IRE1 (Inositol-requiring enzyme 1), PERK 
(Protein kinase-like endoplasmic reticulum kinase) 
и ATF6 (Activating transcription factor 6) и каска-
дно се индуцира апоптоза (b1). От лумена на ER 
в цитоплазмата се освобождава Ca2+, което за-
действа апоптоза чрез активиране на калциево 
зависимата киназа CaMKII (Calcium-calmodulin 
(CaM)-dependent protein kinase II). След това 
CaMKII активира участващите прокаспази, кое-
то от своя страна задейства каскадно активира-
не на каспазите (b2). Продължителното акти-
виране на IRE1 може да потенцира апоптозата. 
Фосфорилираният IRE1 се свърва с TRAF2 (TNF 
receptor-associated factor 2) и задейства каскада от 
реакции на фосфорилиране като активирането 
на ASK1 (Apoptosis signal-regulating kinase 1), коя-
то в крайна сметка фосфорилира и активира JNK 
(c-Jun N-terminal kinases). Следва активиране на 
проапоптотичния Bim и блокиране на антиапоп-
тотичния Bcl2 (b3). Хомомултимеризацията и 
автофосфорилирането на PERK водят до фосфо-
рилиране на eIF - 2α (Eukaryotic Initiation Factor 2, 
еукариотен фактор за иницииране на транслаци-
ята 2α), което увеличава транслацията на ATF4 

Фиг. 2. Външен път на апоптозата (адаптирано по Yu You, 2017)
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(Activating transcription factor 4, активиращ тран-
скрипционен фактор - 4). След това ATF4 регу-
лира експресията на CHOP (C/EBP-хомоложен 
протеин), който апоптозата чрез два от основни-
те пътища на клетъчна смърт - пътя IP3R - Ca + 
- CaMKII и пътя на членовете на семейството Bcl 
- 2 (59).

Външен път на апоптозата (фиг. 2). (a) Fas и 
DR4/5 се активират чрез свързването на съот-
ветните им лиганди FasL и TRAIL. След това ре-
цепторите се свързват с FADD чрез домейна на 
смъртта (DD). Ефекторният домейн на смъртта 
(DED) на FADD се свързва с прокаспаза 8/10, об-
разувайки индуциращия смърт сигнален ком-
плекс (DISC). Следва автопротеолитично раз-
цепване на прокаспаза 8/10, с което се индуцира 
активирането на каспазната каскада и в крайна 
сметка води до апоптоза. (b) В конкретни клетки 
активираната каспаза 8 разцепва проапоптотич-
ния протеин Bid - разцепен Bid (tBid), и това води 
до активиране на митохондриално-медиирания 
апоптотичен сигнален път. (c) TNFR1, EDAR и 
DR3/6 се активират чрез свързването на съот-

ветните им лиганди. TNFR1 свързва TRADD 
(TNFRSF1A Associated Via Death Domain) - адап-
торен протеин, който пък се свързва с TNF ре-
цептор - свързани фактори (Tumor necrosis factor 
receptor-associated factors, TRAFs), RIP1 и клетъч-
ни инхибитори на апоптозата (Cellular inhibitor of 
apoptosis proteins, cIAPs), образувайки първона-

чалния мембранен комплекс за оцеляване (ком-
плекс I), който стимулира MAPK/JNK (Mitogen-
activated protein kinase/Jun N-terminal kinase) и 
NF-κB (Nuclear Factor Kappa B) пътища за кле-
тъчното оцеляване или апоптоза. (d) Комплекс 
I образува два вида цитоплазмени апоптотични 
комплекси, TRADD зависим комплекс IIA и RIP1 
зависим комплекс IIB, които активират каспаза 
8, като по този начин инициират апоптоза (59).

Некроптоза
Различна от познатите видове клетъчна не-

кроза е описана в клетки, при които апоптозата 
е потисната, но екстрацелуларната апоптотична 
стимулация продължава (5,8). Този тип некроза 
може да се блокира чрез потискане активността 
на рецептор взаимодействащите протеини RIP1 

Фиг. 3. Сигнални пътища при некроптоза (адаптирано по Pasparakis M, Vandenabeele P, 2015)
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и RIP3 от химичния агент Necrostatin-1 (Nec-1), 
а също и от други инхибитори на апоптозата на 
различните й етапи, което доказва молекулярно-
то регулиране на процеса. В некротичните клет-
ки са наблюдавани ултраструктурни промени 
като разрушаване на клетъчната мембрана, кон-
дензация на хроматина, разрушаване на цитоп-
лазмените компоненти, характерни и за двата 
типа клетъчна смърт - апоптоза и некроза, пора-
ди което този вид клетъчна смърт е бил наречен 
некроптоза. Морфологично некроптозата напо-
добява повече некротичния тип клетъчна смърт 
(9,14). Тя се задейства от фактори, които активи-
рат външния път на апоптозата (7,17,52,64) при 
едновременно инхибиране на каспазите и акти-
виране на рецептор взаимодействащите проте-
ини RIP1 и RIP3 или активиране само на RIP3 
(14). Некроптозата като форма на клетъчна смърт 
е известена неотдавна и точните механизми все 
още са обект на изследване. (7,53). Тя се индуцира 
от множество сигнални пътища като рецептори-
те от суперфамилията на TNF, интерферонови-
те рецептори и др. (47). Самата клетъчна смърт се 
осъществява чрез RIP3 - зависима активация и 
фосфорилиране на смесен киназоподобен проте-
ин (Mixed lineage kinase domain like pseudokinase, 
MLKL), и образуване на комплекс с висока моле-
кулна маса, съставен от RIP1, RIP3, FADD и кас-
паза 8. Този комплекс е наречен некрозома/IIb 
комплекс (52) и разрушава клетките чрез тран-
слокация към цитоплазмената мембрана. FADD 
и каспаза 8 регулират негативно некроптозата, а 
блокирането им оказва пронекроптотично вли-
яние. Множество протеини участват поотделно 
и комбинирано в протичането на процесите на 
апоптоза и некроптоза. Доминиращата форма на 
клетъчна смърт се определя от стимулите на кле-
тъчната среда и са обект на задълбочено проуч-
ване (16,20,25,29,56). Двата процеса се индуцират 
от свързване на TNF-α и Fas с мембранни рецеп-
тори и формиране на мембранно свързан белтъ-
чен комплекс - комплекс I (56), съставен от бел-
тъци съдържащи „домейн на смъртта“ - TRADD, 
FADD, RIP1, TRAF2, TRAF5, cIAP1, cIAP2 (19), от 
който зависи съществуването на клетката (37). 
Свързването на освободения от комплекс I де-
убиквитиран чрез ензима cylindromatosis RIP1 
(7) с FADD, TRADD, RIP3 и каспаза 8 води до 
обособяването на комплекс II и активиране на 
некроптоза, а разцепването на RIP1 и RIP3 от ак-
тивна каспаза 8 активира външния път на апоп-
тозата (53).

Разработването на противотуморни терапев-
тици се базира на въздействието на открити-

те молекулярни механизми  при апоптоза и не-
кроптоза. Например RIP и MLKL инхибитори 
фармакологично потискат некроптозата (22) и 
усилията на изследователите са насочени, от една 
страна, към изясняване на механизмите на инду-
циране на некроптозата при тумори резистентни 
на апоптоза, а от друга, към ограничаването на 
процеса на некроптоза изолирано само в тумор-
ните клетки (47).

Експресия на CASP3 при злокачествени 
тумори

CASP3 често се използва за мониториране на 
ефикасността при лечение на злокачествените 
неоплазми с цитотоксични медикаменти, имуно-
терапия или лъчелечение, чието действие причи-
нява смърт на туморните клетки именно чрез ак-
тивирането й. Ролята й при колоректален карци-
ном е обект на задълбочени дискусии (63). Въпре-
ки че повишени нива на активност на CASP3 се 
считат за положителен индикатор при лечението 
на тумора, съществуват и противоположни дан-
ни, че CASP3 може да стимулира растежа на не-
опластичните клетки, миграция, туморна ангио-
генеза и инвазивност (11,28,34,62). Z Touloumis et 
al. (2020) публикуват резултати от имунохисто-
химичната експресия на CASP3 при 85 пациен-
ти оперирани за спорадичен колоректален кар-
цином. Те установяват, че почти половината от 
туморите експресират ензима, но зависимост с 
клинико-морфологичните параметри не се от-
крива. Авторите наблюдават тенденция при па-
циентите с негативна експресия на CASP3 триго-
дишна обща преживяемост да е по-малка (51).

Едно мащабно ретроспективно проучване на 
експресията на CASP3 върху 359 пациенти с кар-
цином на стомаха в IV клиничен стадий показва, 
че 43,5% от туморите експресират ензима и тази 
експресия е независим предиктор за лош отго-
вор на лечението и намалена преживяемост на 
пациентите. Авторите откриват също, че CASP3 
е асоциирана с повишен апоптотичен индекс (2). 

Анализът на експресията на CASP3 в тумор-
ната тъкан на простатен карцином и Глийсън 
скора не показва статистическа значимост (33). 
Според други автори пациентите с редуцира-
на експресия на ензима имат по-лоша прогноза 
в сравнение с пациентите с висока експресия (1). 
O›Neill AJ et al. (2001) наблюдават висока експре-
сия на CASP3 в базалните и секреторните епи-
телни клетки при 81,1% при всички пациенти с 
доброкачествена простатна хиперплазия, дока-
то при простатен карцином има значителна за-
губа на експресия в секреторните епителни клет-
ки (38). 
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При карцином на гърдата позитивната екс-
пресия на CASP3 показва негативна корелация 
с TNM стадия, но не е асоциирана с диферен-
циацията на тумора, със статуса на аксиларни-
те лимфни възли, рецидивите или метастазите. 
Позитивна корелация се установява между екс-
пресията на протеина PTEN и CASP3 (58). Спо-
ред Yang et al. (2008) едновременната експресия 
на двата протеина: PTEN и CASP3 е важен пока-
зател при оценката на патобиологичното поведе-
ние и прогнозата на карцинома на гърдата.

Zhang L et al. (2022) анализират имунохисто-
химично тъканните нива на експресия на HIF-1α 
(Hypoxia-inducible factor 1-alpha) и CASP3 на па-
пиларен тиреоиден карцином във връзка с кли-
нико-морфологичните параметри. Експресия на 
HIF-1α и CASP3 в туморната тъкан е по-висока 
в сравнение с нормалната тъкан и позитивна-
та експресия на двата маркера корелира с инва-
зия в капсулата и с папиларния тиреоиден кар-
цином, като при висококлетъчния субтип папи-
ларен карцином (papillary carcinoma tall variant) е 
най-висока. Свръхекспресия на HIF-1α и CASP3 
може да послужи за предиктор на агресивно 
протичащ папиларен тиреоиден карцином (61).

От доброкачествените тумори е проучена екс-
пресията на CASP3 при хемангиома на кожата. 
Позитивна експресия на антитялото е устано-
вена в ендотелните клетки на хемангиома, като 
по-висока е в хемангиом в инволуция в сравне-
ние с ендотела на пролифериращия хеманги-
ом и нормалната кожа. Според Yang et al. (2006) 
CASP3 спомага за преминаването на хемангиома 
от фаза на пролиферация към фаза на инволю-
ция чрез индуциране на апоптоза на ендотела на 
хемангиома (57). 

Wang XS et al.(2014) изследват експресията на 
CASP3 имунохистохимично при езофагеален 
плоскоклетъчен карцином и регионални метас-
татични лимфни възли. Те установяват по-ви-
сока експресия на антитялото при метастази в 
лимфните възли отколкото при първичния ту-
мор. Експресията на CASP3 в първичните тумо-
ри се свързва с по-дълга средна преживяемост, 
докато по-високата експресия в метастатични 
лимфни възли се свързва с по-кратка (55).

Kovtunenko et al. (2019) анализират връзка-
та между нивата на експресия на р63 и CASP3 
и клинико-морфологичните характеристики на 
плоскоклетъчен карцином на максиларния си-
нус. Увеличена експресията на CASP3 има в ме-
тастазите от плоскоклетъчния карцином, но ко-
релация между имунохистохимичната експре-

сия на този маркер и рецидивите не се откриват 
(27).

Изследванията на CASP3, CASP8 и CASP9 ту-
морната тъкан на плоскоклетъчен карцином на 
езика показват, че имунохистохимичната екс-
пресия на трите маркера в туморната тъкан е по 
висока в сравнение със съседната нетуморна тъ-
кан. Високата експресия на CASP3 се свързва с 
по-къс период на преживяване без заболяване. 
На базата на получените резултати авторите сти-
гат до заключението, че нивото на експресия на 
CASP3 може да бъде прогностичен биомаркер за 
пациенти с плоскоклетъчен карцином на езика 
(30). 

Huang JS et al. (2017) анализират зависимост-
та между експресията на CASP3 и прогнозата на 
пациенти с плоскоклетъчен карцином на букал-
ната лигавица. Те установяват по-висока ниво на 
експресия на CASP3 в туморната тъкан в сравне-
ние със съседната на тумора нормална тъкан. Ви-
соката експресия на CASP3 е свързана с аванси-
рал стадий на тумора и лоша преживяемост без 
заболяване при пациенти на следоперативна лъ-
четерапия (19).

Експресия на RIP3 при злокачествени 
тумори

Michael и You-Sun (2015) изследват ролята на 
експресия на RIP3 при различни туморни кле-
тъчни линии и установяват, че метилирането 
на RIP3 потиска отговора на клетките на проне-
кротични стимули (32). Kasof et al. (2000) изслед-
ват експресията на mRIP3 чрез Northern blotting 
в 16 нормални тъкани на възрастни индивиди и 
установяват специфично тъканно разпределе-
ние. Експресия на RIP3 е установена в сърце, мо-
зък, плацента, скелетни мускули, бъбреци, пан-
креас, слезка и периферни бели кръвни клетки. 
Авторите откриват два отчетливи транскрипта 
с размери 2.1 kb и 2.6 kb, като транскриптът 2,1 
kb RIP3 е открит в малки количества в простата, 
тестиси и дебело черво. RIP липсва в тъкани от 
бели дробове, черен дроб, тимус, яйчници и тън-
ки черва (24). Koo et al. (2015) анализират повече 
от 60 неопластични клетъчни линии и установя-
ват, че експресията на RIP3 е потисната в почти 
в 2/3 от тях. 

Тъканни различия в експресията RIP3 в зави-
симост от рецепторния статус са установени при 
имунохистохимично изследване на RIP3 при па-
циентки с първичен карцином на гърдата. В око-
ло 80–85% от тъканните проби експресията на 
RIP3 е намалена в сравнение със съседната не-
туморна тъкан, като при луминал А, луминал В, 
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HER2 и тройно негативните случаи липса е ус-
тановена съответно в 73%, 84%, 95% и 90%. (26).

Najafov A et al. (2018) установяват, че при хора 
нивата на RIP3 mRNA прогресивно намаляват 
при локално авансиране на карцинома на дебе-
ло черво, стомах и яйчници. При човек загубата 
на експресия на RIP3 е асоциирана с появата на 
метастази при карцином на простата и на гърда 
(35). In vivo резултатите на същите автори, полу-
чени при трансплантация на човешки RIP3 по-
зитивни туморни клетки върху имунокомпро-
метирани мишки, показват загуба на експресия 
на RIPK3, което доказва, че адаптивният имунен 
отговор (напр. Т клетки) не е необходим за загуба 
на експресия на RIPK3 в туморни клетки. Авто-
рите предполагат, че загубата на RIPK3 може да 
бъде присъщ механизъм на туморните клетки in 
vivo или поради взаимодействия със стромални 
или вродени имунни клетки (35).

Има данни, че експресията на RIP3 при човек 
е значително намалена в туморната тъкан при 
колоректален карцином в сравнение със съсед-
ната нормална тъкан. При тези пациенти нивото 
на експресия на RIP3 е независим прогностичен 
фактор за преживяемост без заболяване, както и 
за обща преживяемост. RIP3 негативните паци-
ентите са с по-малка преживяемост от RIP3 по-
зитивните. Свръхекспресията на RIP3 може да 
потисне пролиферацията, миграцията и инвази-
ята на клетъчни линии на колоректален карци-
ном (4,10,49).

Sacchi et al. (2019) установяват, че при хора ви-
соката експресия на RIP3 е свързана със сигни-
фикантно намаляване на периневралната ин-
вазия и метастазите в лимфните възли при ин-
трахепатален холангиокарцином. Високата екс-
пресия на RIP3 е свързана с увеличаване на об-
щата преживяемост (44). 

Интензивна експресия на RIP3 е установе-
на при панкреатичен дуктален аденокарцином 
(46). За разлика от панкреатичния дуктален кар-
цином нивото на експресия на антитялото при 
езофагеален плоскоклетъчен карцином е пони-
жено и редуцирането е най-изразено при аван-
сиралите тумори. Дефицитът на RIP3 се свърз-
ва с лоша прогноза и резистентност към циспла-
тин при пациенти с плоскоклетъчен карцином 
на хранопровода, които са получили химиотера-
пия с цисплатинa (49). Получените данни показ-
ват, че загубата на експресия на RIP3 при голям 
брой туморни клетки се дължи в голяма степен 
на метилиране на геномната последователност 
на RIP3 в ДНК. Експресията на RIP3 по посоче-
ния механизъм се регулира и при други тумори: 

дребноклетъчен белодробен карцином (13) и при 
остра миелогенна левкемия (26,36).

Kalchev K (2020) сравнява имунохистохимич-
ната експресия на RIP3 чрез H-score в туморните 
жлези при простатен карцином, с тези при прос-
татна високостепенна интраепителна неоплазия 
и доброкачествена простатна хиперплазия и ус-
тановява, че най-висока е експресията при кар-
цинома, но разликите не са статистически зна-
чими. Според автора некроптозата, базираната 
на таргетна противотуморна терапия, би има-
ла слаб ефект при лечение на конвенционалния 
дребноацинарен простатен карцином и по-до-
бър ефект при простатен карцином с невроендо-
кринна диференциация и слузообразуване (23).

Schmidt SV et al. (2015) демонстрират, че сти-
мулирането на цервикални неопластични клет-
ки с PolyIC индуцира некроптотична клетъчна 
смърт, която е строго зависима от експресията на 
RIP3. Експресията на RIP3 е различна при пло-
скоклетъчен и аденокарцином на цервикса. При 
плоскоклетъчния карцином на всички тумори 
експресират RIPK3, като нивото на експресия 
варира от слабо до силно, докато аденокарцино-
мите могат да са позитивни или негативни, опре-
делени на база на имунохистохимичен скор (45). 

Експресията на RIP3 липсва при много ту-
морни клетъчните линии и дефицитът на екс-
пресията се дължи на метилиране, което огра-
ничава отговорите на тези клетки на проапопто-
тични стимули. Експресията на RIP3 може да се 
възстанови в много туморни клетки с дефицит 
на RIP3 чрез прилагане на хипометилиращи аг-
енти като децитабин. По този начин се възстано-
вява чувствителността на тези клетки към про-
грамираната некроза и се разкриват нови тера-
певтични възможности за лечение на малигне-
ните заболявания чрез потенциално възстано-
вяване на експресията на RIP3 при хора (32,42).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В процеса на елиминиране и унищожаване на 
туморни клетки механизмите и пътищата на раз-
личните видове клетъчна смърт могат да бъдат в 
сложни взаимодействия. Терапевтичните дейст-
вия включват оперативна интервенция, таргет-
на, лъче- и химиотерапия, водещи до индуци-
ране на апоптозата - естествен процес на про-
грамирана клетъчна смърт, чрез който се осъ-
ществява елиминиране на туморните клетки. В 
някои случаи индуцирането на апоптозата не е 
възможно поради вродена или придобита резис-
тентност на някои тумори към проапоптотич-
ни стимули. В тези случаи терапевтичният под-
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ход изисква търсене на алтернативни пътища за 
унищожаване на туморните клетки, резистент-
ни на апоптоза, посредством инициация на дру-
ги пътища на клетъчната смърт. Познаването в 
детайли на сигналните пътища, в които участват 
CASP3 и RIP3 и механизмите чрез които те по-
влияват процесите на апоптоза и некроптоза при 
злокачествените тумори, допринася за изяснява-
не на предиктивната им стойност и откриване и 
въвеждане на нови терапевтични стратегии, на-
сочени към конкретен сигнален път или метабо-
лит само при малигнените клетки.
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