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РЕЗЮМЕ

Некроптозата е алтернативна форма на ре-
гулирана клетъчна смърт, съчетаваща черти 
характерни както за процесите на апоптоза, 
така и за некроза. Има данни, че тя участва в 
регулирането на баланса на различни клетъчни 
линии и формиране на органите по време на ем-
брионалното развитие и в поддържане на тъкан-
ната хомеостаза при възрастни. Некроптозата 
играе съществена роля при редица болестни про-
цеси като невродегенеративни заболявания, ми-
окардната исхемия, болест на Гоше, както и в 
прогресията и метастазирането на редица зло-
качествени новообразувания. Процесът на не-
кроптоза може да бъде активиран от различни 
стимули като TNFα, интерферон γ, липополиза-
хариди и др. Рецептор-взаимодействащите про-
теини (RIPK) са серин/треонин кинази, извест-
ни като регулатори на клетъчното оцеляване и 
смърт. Същността на некроптозата се състои 
в образуването на некрозома, представена от 
RIPК1, RIPK3 и MLKL. Протуморните и анти-
туморните функции на некроптозата са свър-
зани със секреция на различни медиатори и ини-
цииране на възпалителна реакция. Изясняване 
на ролята на некроптоза при различните видо-
ве тумори би допринесло за получаване на ценна 
информация и увеличаване на възможностите за 
фармакологично повлияване на злокачествените 
тумори и преодоляване на случаите на терапев-
тична резистентност.

Ключови думи: некроптоза, RIPK1, RIPK3, 
злокачествени тумори

ABSTRACT

Necroptosis is an alternative form of regulated cell 
death, combining features that apply to both apoptosis 
and necrosis processes. There is evidence that it is in-
volved in regulating the balance of various cell lineag-
es, organ formation during embryonic development, 
and tissue homeostasis in adults. Necroptosis plays an 
essential role in a number of disease processes, such 
as neurodegenerative diseases, myocardial ischemia, 
Gaucher‘s disease, and the progression and metas-
tasis of a number of malignant neoplasms. The pro-
cess of necroptosis can be triggered by various stimu-
li such as TNFα, interferon γ, lipopolysaccharides, etc. 
Receptor-interacting proteins (RIPKs) are serine/thre-
onine kinases known as regulators of cell survival and 
death. The essence of necroptosis is in the formation of 
a necrosome consisting of RIPK1, RIPK3, and MLKL. 
The protumor and antitumor functions of necroptosis 
are associated with the secretion of various mediators 
and the initiation of an inflammatory response. Clar-
ifying the role of necroptosis in different types of tu-
mors would contribute to obtaining valuable informa-
tion, increasing the possibilities for pharmacological 
influence on malignant tumors, and addressing cases 
of therapeutic resistance.

Keywords: necroptosis, RIPK1, RIPK3, malignant 
tumors
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Некроптозата изглежда служи като резервен път 
за елиминиране на излишните Т лимфоцити, ко-
гато апоптозата, зависима от каспаза 8, е блоки-
рана. Апоптозата и некроптозата трябва да бъдат 
строго регулирани, за да се поддържа имунната 
хомеостаза (32).

Процесът на некроптоза взема участие и при 
редица патологични състояния като миокард-
ната исхемия (25), алкохолна чернодробна бо-
лест (29), болест на Гоше (38), както и при различ-
ни злокачествени новообразувания като карци-
ном на гърда, колоректален карцином, остра ми-
елоидна левкемия, плоскоклетъчен карцином на 
глава и шия, малигнен меланом, карцином сто-
маха и др. (24).

Механизми за осъществяване на TNF α-за-
висимата некроптоза

TNFα е важен провъзпалителен цитокин, кой-
то е асоцииран както с редица възпалителни за-
болявания, така и със злокачествени новообра-
зувания (6). Активирането на TNFR1 от TNFα 
индуцира образуването на преходен комплекс, 
наречен комплекс I, след което TNFR1 претър-
пява структурна промяна (27). RIPK1, TNFR-асо-
цииран смъртен домейн (Tumor necrosis factor 
receptor type 1-associated death domain protein; 
TRADD), TNFR-асоцииран фактор 2 (TRAF2), 
TRAF5, E3 убиквитин лигаза клетъчен инхиби-
тор на апоптоза 1 (cIAP1), cIAP2 и линеен убикви-
тин сглобяващ вериги комплекс (Linear ubiquitin 
chain assembly complex; LUBAC), представляват 
протеини, които вземат участие в този процес. 
Посредством домейни на смъртта TRADD вза-
имодейства с TNFR1 и предизвиква първона-
чалното предаване на сигнали (16). С помощта 
на директното медииращо действие на TRADD, 
TRAF2/5 взаимодейства с RIPK1. Последва свърз-
ване на E3 лигазите с RIPK1, опосредствано от 
TRAF2 (7). Настъпва убиквитиниране на K63 на 
RIPK1, което улеснява свързването на комплекса 
LUBAC. Този комплекс от своя страна извърш-
ва убиквитиниране тип M1 на RIPK1 и TNFR1 
(9). Тази променя в комплекс I (Фиг. 1) е важна 
за присъединяването на тримерния IκB киназен 
комплекс (Inhibitorf the NF-κB kinase; IKK) по-
средством полиубуквитин-свързваща адапторна 
субединица IKKγ (NEMO) (9).

Според Li H et al. (2006) съществено значе-
ние за образуване на комплекса на трансфор-
миращ растежен фактор β-активирана кина-
за (Transforming growth factor-activated kinase 
complex; TAK), състоящ се от TAK1 и TAK1-свърз-
ващ протеин (TAK1-binding protein; TAB 1/2), има 
полиубиквитинирането на RIPK1. 

ВЪВЕДЕНИЕ

Според морфологичните характеристики се 
различават три основни типа клетъчна смърт: 
некроза, апоптоза и автофагия (14). Апоптозата 
и автофагията се разглеждат като „програмира-
на клетъчна смърт“, докато некрозата се смята за 
„непрограмирана“ поради нарушена регулатор-
на активност (10). През последните години се на-
трупа информация за друг вид клетъчна смърт, 
която притежава черти характерни за апоптоза-
та и некрозата, известна като некроптоза (8).

Некроптозата е форма на регулирана кле-
тъчна смърт (8), която може да бъде активира-
на от лиганди за рецептори на смъртта и стиму-
ли, които предизвикат експресия на тези лиган-
ди, в условия на дефицит на апоптоза (46). Ре-
цепторите на смъртта (DR) са основни медиато-
ри на клетъчната смърт (3) и представляват част 
от суперфамилията рецептори на тумор-некроз-
ис фактор (TNFR) (34). Тумор некрозис фактор 
α (TNFα), интерферон γ, липополизахариди и 
други могат да активират процеса на некропто-
за (5). Oбразуването на некрозомата, която пред-
ставлява комплекс, състоящ се от рецептор-вза-
имодействаща протеин киназа 1 и 3 (Receptor-
interacting protein kinase - RIPK1; RIPK3) и сме-
сена линия на киназен домейноподобен протеин 
(Mixed-lineage kinase domain-like; MLKL), стои в 
основата на този вид клетъчна смърт (33).

Съществуват данни, че некроптозата взема 
участие в процеси, осъществяващи се по вре-
ме на ембрионалното развитие на плода. Спо-
ред Shan et al. (2018) по време на интраутерин-
ното развитие некроптозата може да се разглеж-
да като защитен механизъм с цел елиминиране 
на непълноценни ембриони с тежки аномалии 
в развитието. Дефицитът на RIPK3 и на MLKL 
може да предотврати настъпването на ембри-
онална смърт, която е блокирана от мутации в 
множество гени по време на различни етапи от 
ембрионалното развитие (31). 

Според някои данни некроптозата участва в 
регулиране на антиген-индуцираната пролифе-
рация и оцеляване на Т клетките, необходими за 
поддържане на хомеостазата на периферните Т 
лимфоцити (32). При физиологични условия кас-
паза 8 спомага за оцеляването на активираните 
Т лимфоцити чрез потискане на некроптотич-
ния път. Взаимодействието на тези апоптотични 
и некроптотични пътища е критично за имунна-
та толерантност, тъй като мишки с двоен дефи-
цит, както на каспаза 8-RIPK1, така и на FADDdd-
RIPK3 развиват лимфопролиферативно заболя-
ване и натрупват автореактивни лимфоцити (32). 



57

Невена Янулова

Активирането на нуклеарната транслокация 
на NF-κB индуцира експресията на гени, предиз-
викващи имунен отговор и възпаление, но също 
така участва в няколко аспекта на туморогене-
зата като насърчаване пролиферацията на ту-
морните клетки, предотвратяване на апоптоза-
та и увеличаване на ангиогенния и метастати-
чен потенциал (17). Директното фосфорилиране 
на RIPK1 чрез IKKα/β предотвратява интегрира-
нето на RIPK1 в комплекс IIb (комплекс, предиз-
викващ смърт) (11). По този начин, образуване-
то на комплекс I съдейства за оцеляване на клет-
ките чрез активиране на пътя NF-κB (6) (Фиг. 1).

Характеристика на рецептор-взаимо-
действащите протеини и участието им в 
некроптозата

Рецептор-взаимодействащите протеини (RIP) 
са серин/треонин кинази, известни още като ре-
цептор-взаимодействащите протеин кинази 
(RIPK). Семейството се състои от седем пред-
ставителя, означавани като RIPK1 до RIPK7 (26). 
RIPK са регулатори на клетъчното оцеляване и 
клетъчната смърт. Te споделят не само общи 
структурни прилики, като присъствие на хо-
моложен киназен домейн, но също така и общи 

функционални характеристики (26,44). Всички 
изпълняват важна роля в условия на клетъчен 
стрес, предизвикан от различни фактори като 
патогенни микроби, възпаление, процеси на кле-
тъчна диференциация и увреда на ДНК. Въпреки 
че тези стимули са различни, те се конвергират, 
за да инициират сходни реакции, например ак-
тивиране на транскрипционни фактори като NF-
kB или активиращия фактор 1 (Activator protein 
1; AP-1), в допълнение към стимулирането на 
клетъчната смърт (26). 

Двата представителя на семейството, взе-
мащи участие в TNF-зависимата некроптоза, 

са RIPK1 и RIPK3 (Фиг. 1). Първият идентифи-
циран представител е RIPK1, открит е в дрож-
ди и има размери от 74-kDa (35). RIPK1 съдържа 
N-терминален киназен домейн, последван от ин-
термедиерен домейн и C-терминален домейн на 
смъртта (12). Генът, който го кодира, е локализи-
ран в 6p25.2 (26), а RIPK3 е локализиран в хро-
мозома 14q11.2, като съдържа 10 екзона и обхва-
ща около 40 kb от геномната ДНК (18). RIPK3 съ-
държа N-терминален киназен домейн, послед-
ван от интермедиерен домейн, съдържащ моти-
ва RHIM (Receptor-Interacting Protein Homotypic 

Фиг. 1. Пътища на TNFR1- медиирано оцеляване и клетъчна смърт. Адаптирано от Chen J et al., 2019 (6).
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Interaction Motif), както RIPК1, но за разлика от 
него, RIPK3 няма С-терминален домейн на смър-
тта (44) (Фиг. 2).

Преходът на комплекс I към комплекс II се ре-
гулира чрез полиубиквитиниране на RIPK1. Ен-
зимите цилиндроматоза (Cylindromatosis; CYLD) 
и тумор некрозис фактор, алфа-индуциран про-
теин 3 (А20) имат роля в регулирането и образу-
ването на комплекс II (1). Комплекс II съществу-
ва в две различни форми: IIa и IIb в зависимост 
от протеиновия състав и активността (6). Ком-
плекс IIa се състои от TRADD, RIPK1, FADD и 
каспаза-8, докато в комплекс IIb TRADD липс-
ва (Фиг. 1). Установено е, че при стимулиране на 
TNFα комплекс IIa се образува след дисоциация 
на TRADD и RIPK1 от TNFR1, с участието на ен-
зими като CYLD и А20 (40,1), а това води до наби-
ране на FADD и прокаспаза-8 и последващо ак-
тивиране на каспаза-8 посредством разцепване-
то й (27,40).

Активната каспаза-8 може да разцепи и инак-
тивира RIPK1 и RIPK3, като по този начин акти-
вира екзогенния път на апоптозата (13,15). Ако 
каспаза-8 е инхибирана, RIPК1 и RIPК3 ще ос-
танат активни и ще се комбинират заедно от об-

щия RHIM домейн, за да участват в образуване-
то на некрозомата (15,43) с последваща некроп-
тоза. Некрозомата се състои от RIPK1, RIPK3 и 

MLKL (Фиг. 1).
Образуването на началния хетеродимер на 

RIPK1 и RIPK3 съсредоточава повече RIPK3 и 
индуцира хомодимеризация на RIPK3, което 
води до неговото автофосфорилиране и акти-
виране (6). Фосфорилиране на RIPK3 при Ser227 
(Thr231/Ser232 за миши RIPK3) играе решаваща 
роля за натрупването и активирането на неговия 
субстрат надолу по веригата - MLKL. Активност-
та на RIPK3 се контролира също и от фосфори-
лирането му (6). Фосфорилираният RIPK3 фос-
форилира MLKL, което в крайна сметка води до 
клетъчна смърт (6). Съществуват данни, че мета-
лопротеаза 17 (ADAM17) има съществено значе-
ние в процеса на фосфорилиране (Фиг. 2), като тя 
може да окаже влияние върху RIPK3, а от там и на 
последващатa некроптоза. Seo et al. (2016) изуча-
ват влиянието на Hsc70-взаимодействащ проте-
ин (CHIP) върху RIPK3. Установяват, че CHIP-ме-
диираната убиквитинация на RIPK3 води до ли-
зозомното му разграждане (Фиг. 2). По техни 
данни потискането на експресията на CHIP от 

Фиг. 2. RIPK3-медиирана некроптоза. Адаптирано от Chen J et al., 2019 (6)
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генетична делеция или от siRNA медииран нок-
даун повишава нивата на RIPK1 и RIPK3, което 
допринася за засилена некроптоза. Потвърждава 
се основната роля на CHIP в образуването на не-
крозомата и чувствителността към TNF-медии-
рана некроптоза (30).

MLKL, намиращ се в комплекс IIа (Фиг. 1), е 
псевдокиназа, която има С-терминален псевдо-
киназен домейн и N-терминален край с чети-
ри спирали (28). От съществено значение за осъ-
ществяване на некроптозата са олигомеризация-
та, фосфорилирането и мембранната трансло-
кация на MLKL (37), след настъпването на кои-
то MLKL може да образува пори в плазмената 
мембрана и да я разруши (6). MLKL може да бъде 
фосфорилиран от RIPK3 при Thr-357 и Ser-358 
при хора (36) и при Ser-345, Ser-347 и Thr-349 при 
мишки (28).

Механизми на действие на RIPK3 при ту-
морния растеж и прогресия

Известно е, че избягването на апоптозата е от-
личителен белег при редица злокачествени забо-
лявания. През последните години се откри, че 
туморните клетки освен към апоптозата са рез-
истентни и към друга форма на клетъчна смърт - 
некроптозата (22).

Установени са няколко механизма, чрез кои-
то RIPK3 сигналния път потиска развитието на 
туморите: 1) смърт на туморните клетки чрез не-
кроптоза; 2) иницииране на Т-клетъчно медии-
ран имунен надзор на неоплазмите; 3) секрети-
ране на тумор-инхибиращи цитокини и 4) огра-
ничаване развитието на тумора чрез активиране 
на митохондриалния метаболизъм и производ-
ство на реактивни кислородни съединения (22). 
Оказва се, че RIPK3 участва също и в процесите 
на растеж и прогресия на туморите. Досега са ус-
тановени четири основни механизма, чрез които 
RIPK3 стимулира неопластичния растеж: 1) чрез 
индуциране образуването на имунорепресивни 
миелоидни клетки като миелоидни супресорни 
клетки (MDSCs) и тумор асоциирани макрофа-
ги (TAMs), които спомагат на туморните клетки 
да избегнат туморния надзор; 2) чрез секретира-
не на стимулиращи тумора цитокини и индуци-
ране на стимулираща тумора микросреда и ан-
гиогенеза; 3) чрез индуциране на ендотелна кле-
тъчна смърт и спомагане за туморното метаста-
зиране и 4) чрез получаване на сигнали за кле-
тъчно самообновяване и активиране на клетъч-
ната пролиферация (22). 

Некроптозата и апоптозата играят важна роля 
в биологията на туморните процеси. За разлика 
от апоптозата, която не предизвиква имунен от-

говор, некроптотичните клетки индуцират зна-
чителен антитуморен имунен отговор чрез акти-
виране на дендритни клетки, които стимулират 
антитуморните Т лимфоцити (Фиг. 3). 

В допълнение некроптотичните клетки сти-
мулират също възпалителна реакция в туморна-
та тъкан чрез освобождаване на цитокини (22). 
Протуморните и антитуморни функции, свър-
зани с RIPK3 сигналния път, зависят главно от 
баланса между произведените цитокини и хемо-
кини, което е установено при някои модели на 
злокачествени тумори. Възпалителната реакция 
може да подобри или да потисне антитуморната 
микросреда. RIPK3 сигнализирането стимулира 
митохондриалното окислително фосфорилира-
не и други клетъчни дейности (22). Всички тези 
функции на RIPK3 показват сложната му роля 
в патогенезата на различни видове неоплазми. 
Има данни, че RIPK3 сигналният път има роля, 
както в инхибиране на туморното развитие, така 
и за неговото стимулиране (22).

Роля на некроптозата за туморния рас-
теж и прогресия

Редица изследователи анализират и опреде-
лят ролята на RIPK3 при различни злокачест-
вени заболявания при човека. Според данните 
на Koo et al. (2015) и Yang et al. (2017) поради ге-
номно метилиране експресията на маркера за не-
кроптоза RIP3 е потисната при по-голяма част 
от злокачествени неоплазми. Няколко години 
по-късно Zhao et al. (2021) сравняват имунохис-
тохимичната експресия на RIPK3 между нормал-
на дебелочревна лигавица и колоректален карци-
ном. Те установяват значително по-ниски нива 
на експресия на маркера в туморната тъкан при 
всички стадии на колоректалния карцином (Т1-
4) в сравнение с нетуморната тъкан. Експресията 
на RIPK3 е по-ниска при метастатичните тумори 
в сравнение с нормалната тъкан. Анализът на об-
щата преживяемост в зависимост от експресия-

Фиг. 3. Сигнализиране при тумор промотираща и 
тумор репресивна функция на RIPK3. Адаптирано 

от Liu S et al., 2021 (22).
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та на маркера показва, че тя е значително по-ви-
сока при пациенти с висока експресия на RIPK3 
отколкото при пациенти с намалена експресия. 
Получените данни са в подкрепа на супресорна-
та роля на RIPK3 в туморогенезата при колоре-
ктален карцином (45).

Стефанова, Н. (2017) анализира имунохисто-
химично цитоплазмената и нуклеарната експре-
сия на RIPK3 при 81 случая на колоректален кар-
цином. Тя установява висока цитоплазмена екс-
пресия при неоплазми, които показват предимно 
експанзивен туморен растеж и слаба имунна ре-
акция. Данните относно нуклеарната експресия 
на RIPК3 се различават от тези на цитоплазме-
ната експресия относно имунната реакция. Ви-
соката ядрена експресия корелира със силно из-
разена имунна реакция. Според автора (47), ви-
соката цитоплазмена експресия инхибира имун-
ната реакция в туморната тъкан, докато нуклеар-
ната я стимулира. 

Комплексната оценка на цитоплазмената екс-
пресия върху общата преживяемост във връзка 
с клинико-морфологичните параметри показва, 
че високата цитоплазмена RIPК3 експресия се 
асоциира освен със слабо изразена имунна реак-
ция и с ниска степен на диференциация и води 
до ниска преживяемост при пациентите с коло-
ректален карцином (48).

При панкреатичен карцином при човек 
RIPK3 и MLKL, анализирани имунохистохимич-
но и чрез Western blot, показват по-интензивна 
експресия в туморната в сравнение с нормална-
та тъкан. Особено интензивна e експресията на 
MLKL в инвазивния фронт на тумора (2). Чрез 
TNF-α авторите (2) успяват да индуцират не-
кроптоза върху панкреатичната клетъчна линия 
AsPS-1. Редица клетки като макрофаги, адипоци-
ти и фибробласти в микросредата на панкреати-
чен карцином секретират TNF-α, който индуци-
ра некроптоза при висока експресия на MLKL (4). 
Индукцията на некроптоза на клетъчни панкре-
атични туморни линии чрез комбинация от чо-
вешки рекомбинантен TNF-α, SMAC миметик и 
zVAD-FMK (TSZ) стимулира миграцията и инва-
зията на туморните клетки (2). 

Медиаторът на некроптоза RIPK3, изследван 
имунохистохимично при простатен карцином, 
показва по-интензивна нуклеарна експресия в 
сравнение с нуклеарната експресия на жлезите с 
простатна интраепителна неоплазия (PIN), като 
нуклеарната експресия при нетуморните жле-
зи е най-ниска (47). Нуклеарната експресия на-
малява с увеличаване на туморния стадий, като 
най-висока е експресията на RIPK3 в стадий Т1, 

а най-ниска - в стадий Т4. Според автора ниската 
нуклеарна експресия на маркера на некроптоза е 
лош прогностичен белег.

Wang et al. (2020) изследват RIPK3 в клетки-
те на простатния карцином чрез прилагане на 
различни методи: Western blotting, QRT-PCR и 
имунохистохимичен анализ при човек и модел 
на vivo nude mice. Намалена експресия на RIPK3 
се открива както при клетъчните линии от кар-
цином на простатната жлеза, така и в тъканни-
те проби от човешки простатен карцином. Авто-
рите установяват, че свръхекспресията на RIPK3 
потиска миграцията и инвазията на туморните 
клетки на простатния карцином. Ниската екс-
пресия на RIPK3 е свързана с ниска преживяе-
мост на пациентите с простатен карцином.

Интерес представлява изследването на Kim et 
al. (2020), които оценяват прогностичната стой-
ност на експресията на RIPK3 и CHIP при 404-ма 
пациенти с недребноклетъчен карцином на бял 
дроб. Нивата на експресия на CHIP и RIPK3 ко-
релират различно с продължителността на жи-
вот. Експресията на CHIP е асоциирана с по-до-
бра обща преживяемост, докато експресията на 
RIPK3 с по-лоша. Анализът на експресията на 
RIPK3 в зависимост от адювантната терапия по-
казва, че високата експресия на RIPK3 се свърз-
ва с по-лоша обща преживяемост и преживяе-
мост без заболяване при пациентите реципиен-
ти на адювантна лъчетерапия в сравнение с не-
реципиентите. Авторите предполагат, че некроп-
тоза може да доведе до резистентност към лъче-
терапията. На база на получените резултати Kim 
et al. (2020) обобщават, че при пациенти с недреб-
ноклетъчен карцином на бял дроб експресията 
на CHIP е независим благоприятен прогности-
чен фактор, докато експресията на RIPK3 не е. 

Според данни от проучването на Стоева 
(2022) в туморната тъкан на мамарен карцином 
експресията на RIPK3 е цитоплазмена и ядрена, 
като цитоплазмената експресия в туморите е по-
ниска в сравнение с контролната група, предста-
вена от фиброкистична болест от пролиферати-
вен и непролиферативен тип. Ядрената позитив-
ност е по-висока в туморната тъкан в сравнение 
с контролната група. Анализирайки зависимост-
та между експресията на RIPK3 и хистологичния 
субтип, както и с рецепторния статус, се устано-
вява по-висока цитоплазмена експресия при ло-
буларния карцином в сравнение с инвазивния 
карцином от неспециален тип, а най-ниска е екс-
пресията на маркера при тройно негативните ту-
мори. Според резултатите от изследването (49) 
цитоплазмената експресия на RIPK3 в туморната 
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тъкан на мамарния карцином не показва зависи-
мост от възрастта на пациентите, Т-стадия, сте-
пента на разпространение на тумора (т.е. от при-
съствието на метастази), HER2 статуса на тумо-
ра и не е асоциирана с преживяемостта на паци-
ентите. Стойностите на експресия на антитялото 
при високо диференцираните мамарни карцино-
ми е по-висока спрямо туморите с ниска степен 
на диференциация. При отчитане на ядрената 
експресия на RIPK3 e установено, че тя не показ-
ва зависимост от възрастта на пациентите, хис-
тологичния тип на карцинома, Т-стадия и сте-
пента на диференциация на тумора. При висока 
ядрена експресия на RIPK3 в туморните клетки 
съществува голяма вероятност туморът да има 
метастази в лимфните възли (49).

Won K et al. (2021) изследват тъканни проби 
от 257 пациенти с карцином на гърдата и уста-
новяват високи нива на експресия на RIPK3 при 
43,2% и ниски нива при 56,8% от пациентите. Па-
циентите с ниска експресия на RIPK3 имат го-
леми размери на тумора. Относителният дял на 
пациентите в стадий T3–4 е 7,5% в групата с ни-
ски стойности на RIPK3 и 1,8% в групата с висо-
ки стойности на RIPK3. В групата с нисък RIPK3 
нуклеарният грейд е висок и има тенденция за ан-
гажиране на по-голям брой регионални лимфни 
възли. Пациентите с ниска експресия на RIPK3 
имат по-ниска обща преживяемост и преживяе-
мост без заболяване в сравнение с тези с висока 
експресия и разликата е статистически значима. 
Според авторите (41) експресията на RIPK3 е не-
зависим прогностичен фактор за преживяемост 
на пациентите с карцином на гърдата.

Има изследванията върху някои мамарни кар-
циномни клетъчни линии, при които изключва-
нето на гени като RIPK1, RIPK3 или MLKL в ту-
морните клетки значително намалява тяхната 
способност за растеж и адхезия и изглежда пови-
шава чувствителността им към лъчетерапия (23).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Некроптозата е форма на регулирана клетъч-
на некроза, за която се натрупват все повече дан-
ни в литературата, че взема участие при редица 
възпалителни заболявания и злокачествени но-
вообразувания. Изследването на нейната роля в 
развитието, прогресията и метастазирането при 
различни видове неоплазми представлява все 
по-голям научен интерес. Изучаването на меха-
низмите, чрез които се осъществява, както и въз-
можните пътища за манипулирането им ще пре-
достави нови възможности за терапевтично по-
влияване при редица тумори.
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