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Summary
Programmed necrosis has been proven vital for organism development and homeostasis ma-
intenance. Its regulatory effects on functional activity of the immune system, as well as on 
pathways regulating the death mechanisms in cells with diminished apoptotic activity, in-
cluding malignant cells, have been confirmed. There is also increasing evidence indicating 
necrosis involvement in many human pathologies. Contrary to previous beliefs, necrosis is 
not only a passive, pathological, gene-independent process. However, the current knowledge 
regarding molecular regulation of programmed necrosis is scarce. In part this is due to the 
multiplicity and complexity of signaling pathways involved in programmed necrosis, as well 
as the absence of specific cellular markers identifying this process, but also the ambiguous 
and imprecise international terminology. This review presents the current state of the art on 
molecular mechanisms of programmed necrosis. In particular, its specific and frequent form, 
necroptosis, is discussed. The role of RIP1 and RIP3 kinases in this process is presented, as well 
as the diverse pathways induced by ligation of tumor necrosis factor α, to its receptor, TNFR1, 
i.e. cell survival, apoptosis or necroptosis.

programmed necrosis • necroptosis • cell death • molecular pathways

Streszczenie
Badania nad zaprogramowaną martwicą dowiodły jej roli w rozwoju i homeostazie organizmu. 
Fizjologiczna funkcja martwicy warunkuje prawidłowe działanie układu immunologicznego, 
jest też mechanizmem śmierci komórek o obniżonej gotowości apoptotycznej, w tym komórek 
nowotworowych. Coraz częściej wskazuje się na jej znaczącą rolę w patogenezie wielu cho-
rób. Podważono pogląd, że martwica jest procesem biernym, patologicznym i niezależnym 
od genów, jednak wiedza o jej mechanizmach molekularnych jest wciąż niepełna. Przyczyną 
jest mnogość i złożoność szlaków wyzwalających, brak swoistych markerów identyfikujących 
komórki umierające w mechanizmie martwicy i nieprecyzyjna nomenklatura. 
 W pracy omówiono stan wiedzy o mechanizmach molekularnych powodujących zaprogramo-
waną martwicę, a zwłaszcza jej swoistą i częstą odmianę - nekroptozę. Podsumowano rolę kinaz 
RIP1 i RIP3 w nekroptozie. Zwrócono uwagę na odmienne skutki ligacji czynnika martwicy 
nowotworu α do jego receptora, TNFR1, tj. przeżycie, apoptozę lub nekroptozę.

zaprogramowana nekroza • nekroptoza • śmierć komórki • szlaki molekularne
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Wprowadzenie

Opublikowane niedawno prace nad mechanizmami śmier-
ci komórkowej doprowadziły do zachwiania uznanego 
paradygmatu, w myśl którego komórka ludzka umiera 
w procesie apoptozy albo martwicy (nekrozy). Typową 
apoptozę, nazwaną w piśmiennictwie „kanoniczną”, okre-
ślano na podstawie kryteriów morfologicznych, zwłaszcza 
charakterystycznej fragmentacji materiału genetyczne-
go jądra, czyli kariopyknozy. Z czasem definicję posze-
rzono o obligatoryjne działanie enzymów grupy kaspaz 
i czynników rodziny BCL [25,27]. Uznano, że apoptoza jest 
zawsze zależna od precyzyjnej kontroli mechanizmów 
genetycznych i obecności energii swobodnej (ATP), pod-
czas gdy martwica (nekroza) jest wyłącznie bierną odmia-

ną śmierci komórkowej, niezależną od działania genów, 
dostawy energii i czynności kaspaz [2,27]. Ten czytelny 
dydaktycznie obraz, celnie opisujący odmiany śmierci 
komórek nicieni i owadów, uległ jednak zakłóceniu, gdy 
badania prowadzone u gryzoni wykazały, że nawet brak 
podstawowych genów odpowiedzialnych za apoptozę, nie 
zaburza procesów śmierci komórkowej [59]. 

Obecnie wiadomo, że istnieje wiele rodzajów śmierci ko-
mórki, odrębnych od apoptozy, nad którymi przejmują 
kontrolę swoiste mechanizmy genetyczne, a które mor-
fologicznie przypominają martwicę [36]. Nie umniejszając 
roli tradycyjnie pojmowanej nekrozy - nagłego niezależ-
nego od genów działania mechanicznego, termicznego 
lub chemicznego uszkodzenia komórki - trzeba podkre-
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Wykaz skrótów: AIF - czynnik indukujący apoptozę (apoptosis inducing factor), BAD - białko proapoptotyczne 
z podrodziny BH3-only (BCL-2 associated antagonist of cell death), BAK - białko proapoptotyczne 
z podrodziny BAX (BCL-2 antagonist killer 1), BAX - białko proapoptotyczne z podrodziny BAX 
(BCL-2 associated X protein), BCL-2 - białko antyapoptotyczne podrodziny BCL-2 (B-cell lymphoma 
protein 2), BID - białko proapoptotyczne z podrodziny BH3-only (BH3 interacting domain death 
antagonist), BIM - białko proapoptotyczne z podrodziny BH3-only (BCL-2 interacting mediator of 
cell death), BH3-only - rodzina białek proapoptotycznych, CARD - domena rekrutująca kaspazy 
(caspase recruitment domain), CYLD - deubikwitynaza (cylindromatosis (turban tumor syndrome)), 
DD - domena śmierci (death domain), DED - domena efektorowa śmierci (death effector domain), 
DISC - kompleks sygnałowy indukujący śmierć komórki (death inducing signaling complex), DR - 
receptor śmierci (death receptor), FADD - białko adaptorowe FADD (Fas- associated death domain 
protein), FAK - kinaza ogniskowo-adhezyjna (focal adhesion kinase), Fas - receptor śmierci Fas (Fas 
cell surface death receptor), FasL - ligand receptora Fas (Fas ligand (TNF superfamily, member 6)), 
FSC - parametr FSC (forward scatter) - w badaniu cytometrycznym informuje o wielkości komó-
rek, IKK - kinaza inhibitora κB (I kappa B kinase), NCCD - Komitet do spraw Nazewnictwa Śmierci 
Komórkowej (Nomenclature Committe on Cell Death), Nec1 - nekrostatyna 1 (necrostatin 1), NF-
κB - jądrowy czynnik transkrypcyjny κB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B 
cells), MOMP - permeabilizacja zewnętrznej błony mitochondrium (mitochondrial outer membrane 
permeabilization), PARP-1 - polimeraza poli-ADP-rybozy (poly(ADP-ribose) polymerase1), PUMA 
- białko proapoptotyczne z podrodziny BH3-only (p53 up-regulated modulator of apoptosis), 
RIP1 - kinaza RIP1 (receptor (TNFRSF)-interacting serine-threonine kinase 1), RIP3 - kinaza RIP3 
(receptor-interacting serine-threonine kinase 3), RNS - reaktywne formy azotu (reactive nitrogen 
species), ROS - reaktywne formy tlenu (reactive oxygen species), SSC - parametr SSC (side scatter) 
- w badaniu cytometrycznym informuje o ziarnistości komórek, tBID - skrócona postać BID (trun-
cated BID), TNF-α - czynnik martwicy nowotworu α (tumor necrosis factor α), TNFR1 - receptor 
typu 1 dla TNF (tumor necrosis factor receptor 1), TRADD - białko adaptorowe TRADD (TNFR1- 
associated death domain protein), TRAIL - ligand związany z czynnikiem martwicy nowotworu 
indukujący apoptozę (TNF-related apoptosis-inducing ligand), TRAF2 - białko adaptorowe TRAF2, 
czynnik 2 związany z receptorem TNF (TNF receptor associated factor 2), TUNEL - metoda detekcji 
degradacji DNA (terminal deoxynucleotidyl transferase mediated dUTP nick end labeling assay).
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ślić, że częste przypadki śmierci komórkowej o cechach 
nekrozy również bywają zaprogramowane genetycznie. 
Jak przedstawiono niżej, uczestniczą one w procesach roz-
wojowych oraz w patogenezie licznych chorób [10,19,61]. 

Wśród tych procesów szczególną uwagę zwraca tzw. za-
programowana martwica, czyli nekroza oraz jej szcze-
gólna odmiana - nekroptoza. Mechanizmy nekroptozy, 
zajmującej pośrednie miejsce między apoptozą i mar-
twicą, są przedmiotem rozważań tej pracy. Podsumowa-
no aktualną wiedzę dotyczącą szlaków molekularnych 
wyzwalających zaprogramowaną martwicę, omówiono 
mechanizmy decydujące o aktywacji alternatywnych 
szlaków śmierci, nekroptozy lub apoptozy bądź o prze-
życiu komórki.

Apoptoza kanoniczna 

Warto skrótowo omówić podstawowe wiadomości o kla-
sycznej apoptozie, tzw. apoptozie kanonicznej. Dokładniej 
opisano dwa najlepiej poznane szlaki apoptozy, zewnątrz- 
i wewnątrzpochodny, zwłaszcza że - jak się obecnie uważa 
- różne ich elementy mogą paradoksalnie uczestniczyć 
w inicjacji i propagacji nekroptozy.

Definicja apoptozy

Apoptoza, zależna od energii odmiana śmierci komórko-
wej, wywołuje charakterystyczne zmiany w morfologii 
komórki. Utrata wody zmniejsza jej objętość i powoduje 
pofałdowanie powierzchni [44]. Cytoplazma i chromaty-
na ulegają kondensacji, a DNA - międzynukleosomowej 
fragmentacji [11,29]. Inną typową cechą procesu jest prze-
mieszczenie się fosfatydyloseryny na zewnętrzną stronę 
błony komórkowej, przez co traci wyjściową asymetrię. 
Dochodzi do powstania ciałek apoptotycznych - obło-
nionych fragmentów komórek zawierających organelle 
i fragmenty chromatyny [35,45]. Apoptoza nie wyzwala 
stanu zapalnego, gdyż zawartość umierających komórek 
nie wydostaje się poza obręb ciałek apoptotycznych, po-
chłanianych następnie przez makrofagi, fibroblasty i inne 
sąsiadujące komórki [30,36].

Mechanizmy inicjujące apoptozę

Zgodnie z klasyczną interpretacją apoptozy, zachodzi ona 
za pośrednictwem jednego z pięciu szlaków sygnaliza-
cyjnych: 

a) �zewnątrzpochodnego (zależnego od receptorów śmierci), 
b) wewnątrzpochodnego (mitochondrialnego), 
c) pseudoreceptorowego, 
d) sfingomielinowo-ceramidowego lub 
e) �indukowanego stresem; wybór drogi zależy zwykle od 

typu komórki [36].

Szlak zewnątrzpochodny (receptorowy) apoptozy 

Jest wyzwalany wskutek pobudzenia receptorów śmier-
ci – należących do nadrodziny receptora TNF – przez ich 

ligandy. Do najlepiej poznanych par receptor/ligand na-
leżą: TNFR1/TNF-α, Fas/FasL oraz DR4 (lub DR5)/TRAIL 
[16]. Wspomniane receptory zawierają domenę zewną-
trzkomórkową, swoiście rozpoznającą odpowiedni li-
gand, a także cytoplazmatyczną, zawierającą tzw. domeny 
śmierci (death domain, DD). Przyłączenie odpowiednie-
go ligandu prowadzi do trimeryzacji receptora. Domena 
śmierci receptora łączy się z homologiczną DD jednego 
z dwóch białek adaptorowych: FADD (receptora Fas i DR4) 
lub TRADD (TNFR1); to drugie przekazuje sygnał również 
do FADD [2,16,33]. Białka adaptorowe zawierają także do-
menę efektorową śmierci (death effector domain, DED), 
łącząc się z jej pomocą z homologiczną domeną prokaspa-
zy 8. Trzy składowe: receptor, adaptor i prokaspaza, two-
rzą kompleks sygnałowy DISC (death inducing signaling 
complex), w obrębie którego zachodzi autokatalityczna 
aktywacja kaspazy 8. Uruchomieniu podlega kaskada ka-
spaz wykonawczych (3 i 7), co wywołuje nieodwracalną 
śmierć komórki [23,31,60,70]. 

Szlak wewnątrzpochodny (mitochondrialny) 
apoptozy

Szlak wewnątrzpochodny jest wyzwalany przez wie-
le czynników, np. stres oksydacyjny, uszkodzenie DNA, 
utrata czynników wzrostu lub hipoksja [2]. Powoduje to 
zwiększenie przepuszczalności błony mitochondrialnej, 
co określa się jako permeabilizacja zewnętrznej błony 
mitochondrium (mitochondrial outer membrane per-
meabilization, MOMP) [5]. Proces kontroluje grupa białek 
rodziny BCL, wśród których wyróżnia się czynniki pro-
apoptotyczne - BAK oraz BAX (podrodzina BAX), a także 
antyapoptotyczne - BCL-2 i BCL-xL (podrodzina BCL-2). 
Pierwsze z nich rozszczelniają zewnętrzną błonę mito-
chondrium, drugie działają przeciwstawnie. Ich wzajemną 
równowagę regulują odgórnie białka podrodziny BH3-only, 
m.in. BIM, BID, BAD oraz PUMA [53]. W wyniku zjawiska 
MOMP do cytoplazmy zostaje uwolnionych wiele czyn-
ników, w tym cytochrom C i APAF-1, które wiążą proka-
spazę 9; powstaje kompleks zwany apoptosomem. W jego 
obrębie zachodzi aktywacja kaspazy 9, co podobnie jak 
w szlaku receptorowym uruchamia kaskadę kaspaz wy-
konawczych i śmierć komórki [34,54]. We wczesnej fazie 
procesu oba zasadnicze szlaki apoptozy, zewnątrz- i we-
wnątrzpochodny, spaja białko BID. Kaspaza 8 katalizuje 
wspomniany czynnik, a produkt reakcji, skrócona postać 
BID (truncated BID, tBID), wzbudza drogę mitochondrial-
ną, gdyż aktywuje czynność BAX i BAK [2,14].

Pojęcie i rola zaprogramowanej martwicy

Klasyczna definicja martwicy (nekrozy)

Do niedawna obowiązująca definicja martwicy podkreśla 
jej niezależny od genów charakter i opisuje ją jako wynik 
miejscowego uszkodzenia lub działania czynników che-
micznych i termicznych, w tym hipoksji, zmiany tempera-
tury, ciśnienia osmotycznego lub pH [22,49]. Nekroza jest 
niezależna od kaspaz - głównych mediatorów apoptozy 
i ma dotyczyć na ogół większej grupy komórek, nawet 
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całych tkanek i narządów [27,64]. W jej przebiegu do-
chodzi do obrzęku organelli komórkowych, onkozy czy-
li zwiększenia objętości komórki, przerwania ciągłości 
błony komórkowej i uwolnienia zawartości do otoczenia 
[46,52,63,67]. Miejscowo rozwija się stan zapalny [32]. Tak 
rozumiana nekroza jest więc przeciwieństwem kanonicz-
nej apoptozy - zależnej od genów, niewywołującej zapa-
lenia i dotyczącej zwykle pojedynczych komórek [27].

Zaprogramowana martwica (zaprogramowana 
nekroza)

Klasyczna definicja martwicy przestała ostatecznie obo-
wiązywać odkąd wykazano udział genów w regulacji jej 
zapoczątkowania i przebiegu. Wydaje się, że genom ko-
mórki dąży do możliwie jak najdłuższego sprawowania 
kontroli nad procesem własnej śmierci, nawet jeśli prze-
biega pod postacią martwicy. Dobrym przykładem jest 
aktywny udział w tych procesach enzymów grupy kalpain 
i katepsyn, a także kinazy RIP1 (receptor (TNFRSF) - inte-
racting serine-threonine kinase 1), cyklofiliny D, czynnika 
PARP-1 i kojarzonego dotąd wyłącznie z apoptozą białka 
AIF [18,19]. Udowodniono też, że nawet po zapoczątkowa-
niu apoptozy, podanie inhibitorów kaspaz przekierowuje 
ten proces na drogę nekrozy [69]. Badania ostatnich lat 
zaowocowały więc opisaniem odmiany martwicy, któ-
ra jest swoiście regulowana przez program genetyczny. 
Wyzwala ją m.in. alkilacyjne uszkodzenie DNA, egzocy-
totoksyny, a także pobudzenie receptorów śmierci przez 
ich ligandy, zachodzące w określonych warunkach [20].

Obecnie trudno o precyzyjną definicję zjawiska zapro-
gramowanej martwicy. Wśród przyczyn wymienia się 
zawiłość, niejednoznaczność i dowolność terminologii 
stosowanej przez badaczy. Wielu z nich, wraz z rozwojem 
wiedzy na temat molekularnych mechanizmów śmierci 
komórki, wprowadziło nowe pojęcia, odzwierciedlające 
zastosowane modele badawcze i wypływające wnioski. 
Opisano np. kilka różnych szlaków sygnalizacyjnych re-
gulowanej martwicy, powstały też nowe terminy, takie jak 
nekroptoza, które to pojęcie wyjaśniono niżej.

Nieuzasadnione powielanie terminologii, wprowadza-
nie nowych oraz jednoczesne używanie starszych, ogól-
niejszych pojęć, skłoniło Komitet do spraw Nazewnictwa 
Śmierci Komórkowej (Nomenclature Committe on Cell 
Death, NCCD) do uporządkowania stosowanej nomenkla-
tury. W wytycznych z 2012 r., Komitet zalecił autorom, 
aby każdorazowo definiowali opisowo omawiane pojęcia 
regulowanej martwicy, a zwłaszcza badany mechanizm 
molekularny [20]. Ma to ułatwić porównanie poszcze-
gólnych ścieżek molekularnych regulujących zjawisko 
zaprogramowanej martwicy. Jednak autorzy często nie 
stosują się do tych zaleceń.

Pojęcie nekroptozy

Szczególne postaci zaprogramowanej martwicy to: apone-
kroza i nekroptoza. Pojęcie „aponekroza” wprowadzono 
w celu opisania procesu o jednoczesnych molekularnych 

i morfologicznych cechach apoptozy i nekrozy [13]. Nekrop-
tozę zdefiniowano pierwotnie jako proces zachodzący po 
ligacji TNF-α z jego receptorem (TNFR1), hamowany przez 
białko o złożonej nazwie: chemiczna nekrostatyna 1 hamują-
ca RIP1 (RIP1-targeting chemical necrostatin-1) w obecności 
inhibitorów kaspaz; jest to więc proces od kaspaz niezależny 
[8]. Oba pojęcia bywają traktowane jako synonimy: starsze 
definicje nekroptozy również zwracały uwagę na obecność 
wspólnych cech apoptozy i martwicy, definiując ją jako mniej 
lub bardziej zaawansowaną apoptozę, która została prze-
rwana i przeszła w martwicę [27,58]. Jest to notabene zgodne 
z pierwotną definicją aponekrozy [13].

Niekiedy termin nekroptozy stosuje się wymiennie z zapro-
gramowaną martwicą. Jest to jednak niezgodne z wytycz-
nymi NCCD, który zaleca, by mianem nekroptozy określać 
regulowaną nekrozę, zależną od kinaz RIP1 i RIP3, pod wa-
runkiem wyraźnego zasygnalizowania ich ekspresji przy 
pierwszym użyciu tego terminu [20]. Tę ostatnią definicję 
uściślono w wyniku dwóch obserwacji: 1) poznana wcze-
śniej kinaza RIP1 przekazuje sygnały sprzyjające nekrozie 
za pośrednictwem interakcji ze swoim homologiem – RIP3; 
2) odkryto postaci regulowanej martwicy zależne wyłącz-
nie od RIP3 (a więc bez udziału RIP1) [17]. 

Obecnie przez nekroptozę uważa się kaskadę zdarzeń mo-
lekularnych prowadzącą do martwicy komórki, kontrolo-
waną przez jej genom i zależną od kinazy RIP3. 

Nekroptoza jest szczególną odmianą bardziej ogólnego zja-
wiska, jakim jest zaprogramowana, a więc regulowana gene-
tycznie martwica (nekroza). Zgodnie z najnowszym piśmien-
nictwem i zaleceniami NCCD, innymi odrębnymi postaciami 
regulowanej martwicy są również regulowana nekroza za-
leżna od permeabilizacji błon mitochondrium oraz zjawisko 
parthanatos - niezależny od kaspaz proces, angażujący szcze-
gólnie enzymy naprawcze DNA jak PARP-1 [17,20]. 

Dowody na udział mechanizmów genetycznych w martwicy

O genetycznie zaprogramowanym charakterze nekrozy 
świadczy jej udział w procesach rozwojowych ssaków. 
Uczestniczy np. w śmierci ludzkich chondrocytów pod-
czas wzrostu kości [19] lub w dojrzewaniu pęcherzyków 
Graffa [48]. Martwica bierze więc udział w fizjologicznych 
procesach rozwoju organizmu, co obaliło dogmat, w myśl 
którego nekrozę uważano wyłącznie za proces patologicz-
ny - w opozycji do apoptozy mogącej być zarówno zjawi-
skiem fizjologicznym, jak i patologicznym. 

 Regulowaną martwicę wyzwala kontakt z niektórymi pa-
togenami, zwłaszcza wirusami, stąd jest uważana obecnie 
za istotny mechanizm obronny [6]. Wiadomo, że wirus 
HIV-1 zabija limfocyty T CD4+ raczej w procesie nekro-
zy niż apoptozy [39,71]. Odkryto, że wirus cytomegalii 
(CMV) indukuje nekroptozę zależną od RIP3, ale nie RIP1, 
co potwierdza ważną rolę RIP3 w regulowanej martwicy 
w przebiegu niektórych infekcji wirusowych [62]. Opi-
sano postać martwicy istotną dla wyzwolenia antybak-
teryjnej odpowiedzi immunologicznej [66]. Nekroptoza 
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może wyzwolić „fizjologiczną” śmierć komórek układu 
immunologicznego i nerwowego, co potwierdzono, wy-
kazując w tych przypadkach ekspresję licznych genów, 
przypuszczalnie regulujących proces martwicy, w tym 
udział RIP3 w homeostazie limfocytów [3]. Podobne wnio-
ski wynikają z obserwacji Hitomi i wsp., którzy udowod-
nili, że nekrostatyna Nec-1, allosteryczny inhibitor RIP1, 
odgrywa istotną rolę w regulacji liczby makrofagów akty-
wowanych podczas infekcji, gdyż wydłuża czas ich prze-
życia [28]. Wiele doniesień wskazuje również na istotną 
rolę nekroptozy w takich procesach, jak niedokrwienne 
uszkodzenie mózgu, zawał serca i śmierć komórek nowo-
tworowych powodowana przez cytostatyki [8,24,42,55,58]. 
Proces ten uczestniczy również w patogenezie zapale-
nia trzustki, posocznicy, chorób neurodegeneracyjnych 
i chorób siatkówki (odwarstwienie, utrata fotorecepto-
rów) [10,26,61,62]. Zaprogramowana martwica bywa też 
skutkiem ekspozycji komórek na toksyny [71]. Nadmierna 
aktywacja PARP-1 (czyli proces parthanatos) uczestniczy 
w martwicy wyzwalanej alkilacją DNA [18]. 

Zaburzenia szlaków sygnalizacyjnych kontrolujących 
nekroptozę biorą udział w nowotworzeniu. W komór-
kach przewlekłej białaczki limfatycznej wykazano defekt 
ważnych efektorów tego procesu, takich jak RIP3 i CYLD, 
a w czerniaku dotyczył tylko CYLD. Polimorfizm genu 
RIP3 wiąże się ze zwiększonym ryzykiem rozwoju chło-
niaków nieziarniczych [1,43,67]. Nekroptoza, podobnie 
jak apoptoza, odpowiada za śmierć komórek nowotwo-
ru wywołaną radioterapią, terapią fotodynamiczną, pro-
mieniowaniem jonizującym, a także cytostatykami [15]. 
Zakłada się, że nekroptoza może być pomocniczym me-
chanizmem śmierci w niezdolnych do apoptozy komór-
kach nowotworowych, uruchamianym pod nieobecność 
niezbędnych determinantów apoptozy [18,28]. 

Jak wynika z powyższego przeglądu piśmiennictwa, to 
właśnie nekroptoza jest najczęściej obserwowaną odmia-
ną regulowanej martwicy. Należy podkreślić, że zachodzi 
przy braku aktywacji kaspaz, a ponadto podlega dodat-
kowemu wzmocnieniu, jeśli ich inhibitory znajdują się 
w środowisku komórki [64]. 

Nekroptoza - molekularne mechanizmy. 
Główna rola kinaz RIP

Wystąpienie zjawiska nekroptozy zależy od czynników 
genetycznych, epigenetycznych i  farmakologicznych 
[18]. Nie ma wątpliwości, że może ją wyzwolić połącze-
nie receptorów śmierci z ich ligandami. I tak wzbudzenie 
TNFR1, Fas, receptorów TRAIL, a także RIP1 może spowo-
dować zarówno apoptozę, jak i martwicę. O wyborze me-
chanizmu, w którym umiera komórka decyduje interakcja 
z innymi białkami, stężenie glukozy oraz dostępność ATP 
niezbędnego do aktywacji kaspaz [19,69]. 

Kinazy RIP1 i RIP3

Aktywność kinaz RIP1 i RIP3 jest nieodzowna w mechani-
zmie nekroptozy, natomiast niektóre postaci zaprogramo-

wanej nekrozy są od nich niezależne [65]. Białka te należą 
do rodziny kinaz serynowo-treoninowych. Kinaza RIP1 ma 
domenę śmierci (death domain, DD) i domenę rekrutującą 
kaspazy (caspase recruitment domain, CARD), tym samym 
przypomina swoją budową białko adaptorowe FADD. Są 
to cechy strukturalne niezwykle istotne dla pełnionych 
przez nią funkcji. Natomiast kinaza RIP3 zawiera homo-
typowy motyw (RIP homotypic interaction motif, RHIM), 
który występuje w jednej z domen kinazy RIP1. Umożliwia 
to wzajemną interakcję obu białek [12]. Wykazują aż 33% 
homologii domeny kinazowej, jednak różnice budowy 
sprawiają, iż inhibitor RIP1 - wspomniana nekrostatyna 
Nec-1 - nie hamuje kinazy RIP3 [7]. Kinaza RIP1 uczest-
niczy nie tylko w wyzwalaniu procesu zaprogramowanej 
nekrozy, ale też apoptozy. Pełni ponadto zasadniczą rolę 
w aktywacji NF-кB w wyniku działania TNF-α (vide niżej), 
co w przypadku krwinek białych stymuluje syntezę cy-
tokin prozapalnych. Wraz ze swym homologiem - kinazą 
RIP3 - uwalnia alarminy, czyli białka promujące odpo-
wiedź immunologiczną w wielu chorobach. Z rozważań 
tych płynie wniosek o istotnej roli RIP1 i RIP3 w wywo-
ływaniu zapalenia w dwóch mechanizmach - zależnym 
i niezależnym od nekrozy [40,46]. 

W procesie nekroptozy obie kinazy powodują swą wza-
jemną fosforylację i tworzą pronekrotyczny kompleks, 
kontrolujący wytwarzanie wolnych rodników tlenowych 
(reactive oxygen species, ROS) [6]. Aktywność kinaz RIP 
jest niezbędna dla nekroptozy mediowanej przez recep-
tory śmierci w obecności inhibitora kaspaz Z-VAD.fmk, 
zarówno w komórkach mysich, jak i ludzkich [18]. RIP1 
jest przy tym zaangażowana aż w trzy różne procesy re-
gulujące żywotność komórki - apoptozę, nekroptozę i ak-
tywację czynnika transkrypcyjnego NF-κB, który promuje 
przeżycie. Istotne dla zrozumienia w jaki sposób zapada 
„decyzja” o przeżyciu bądź śmierci jest poznanie mecha-
nizmów regulujących działanie tej kinazy [7]. 

Przeżycie, apoptoza i nekroptoza - trzy główne procesy 
wyzwalane przez ten sam czynnik

Czynnikiem inicjującym jest zwykle przyłączenie czynni-
ka martwicy nowotworu α (TNF-α) do jego receptora typu 
I (TNFR1), co prowadzi do trimeryzacji i aktywacji tego 
ostatniego oraz rekrutacji wielu białek, np. TRADD, RIP1 
i TRAF2 [15]. Opisując to zjawisko bardziej szczegółowo, 
do aktywnego receptora przyłącza się czynnik adapto-
rowy TRADD. Powstaje platforma, do której dołączają się 
kinazy RIP i białka adaptorowe FADD i TRAF2. Powstały 
kompleks uczestniczy w wielu szlakach molekularnych 
i jest punktem wyjścia do powstania podkompleksów za-
angażowanych w sygnalizację komórkową [41]. To właśnie 
ligacja TNF-α/TNFR prowadzi do rozwoju jednego z trzech 
zupełnie odmiennych, wymienionych już scenariuszy: 1) 
przeżycia, 2) apoptozy i 3) nekroptozy. Na załączonych 
rycinach przedstawiono je z pominięciem mniej ważnych 
elementów w celu zachowania przejrzystości. 

Za przeżycie komórki (ryc. 1) odpowiada inaktywacja RIP1, 
z jednoczesnym wzbudzeniem aktywnej postaci NF-κB. Ak-
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tywacja tego czynnika zachodzi w wyniku rekrutacji RIP1 
i jej następczej, zależnej od ligandu ubikwitynacji, która 
ogranicza powstanie proapoptotycznego kompleksu sygna-
lizacyjnego (DISC). Aktywacja czynnika transkrypcyjnego 
NF-κB (dzięki działaniu IKK), zwiększa ekspresję genów 
odpowiedzialnych za przeżycie komórki. Korzystna wydaje 
się też częściowa aktywacja kaspazy 8: niewielkie jej stęże-
nia nie są w stanie wzbudzić szlaku zewnątrzpochodnego 
apoptozy, ale wystarczają do skutecznej degradacji RIP1, 
tym samym hamują więc nekroptozę [9,40,50]. 

W przypadku apoptozy (ryc. 2) powstanie typowego kom-
pleksu DISC dokonuje się za sprawą przyłączenia TNF-α do 
jego receptora, jednak w sytuacjach sprzyjających apopto-

zie, którymi w warunkach doświadczalnych są obecność 
inhibitorów syntezy białek, stosunkowo duże stężenie 
ATP, nadekspresja polipeptydu o nazwie zinc-finger like 
protein, a także niedostateczna sygnalizacja kinazy FAK 
(focal adhesion kinase). Wówczas na skutek działania ne-
krostatyn jest hamowany szlak nekroptozy, a niewielkie 
stężenie deubikwitynazy CYLD powoduje, iż kinaza RIP1 
pozostaje nieaktywna. W tych warunkach program apop-
tozy jest realizowany w komórce przez opisany wyżej 
szlak zewnątrzpochodny [7,9]. 

Jeśli natomiast po inicjacji opisanego procesu nie zo-
stają spełnione warunki zaistnienia apoptozy, komórka 
wchodzi w szlak nekroptozy (ryc. 3). Bezpośrednią przy-

Ryc. 1. �Ścieżki sygnalizacyjne wzbudzane przez ligację TNF-α z TNFR: PRZEŻYCIE; przyłączenie TNF-α prowadzi do trimeryzacji receptora TNFR1 i rekrutacji wielu białek 
przekaźnikowych, w tym TRADD, RIP1, TRAF2. Kinaza RIP1 jest ubikwitynowana, co jest równoznaczne z jej dezaktywacją. Zwykle zachodzi niskiego stopnia 
aktywacja kaspazy-8, która degraduje kinazę RIP1, tym samym hamując ścieżkę nekroptozy. Po uformowaniu platformy TNFR1/TRADD/TRAF2/IKK i aktywacji 
kinazy IKK czynnik transkrypcyjny NF-κB zostaje uwolniony z kompleksu z jego inhibitorem. NF-κB podlega translokacji do jądra komórkowego i wzbudza geny 
docelowe, odpowiedzialne za przeżycie i proliferację komórki; w krwinkach białych sprzyja ekspresji genów promujących odczyn zapalny. W niewielkiej ilości jest 
formowany  kompleks DISC, a białko FADD niezbędne do jego powstania, blokuje nekroptozę [7,9,41,65]. Szczegółowy opis procesu w tekście
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czyną takiego zjawiska może być np. obserwowane w ko-
mórkach nowotworowych zahamowanie aktywności ka-
spaz w następstwie mutacji ich genów lub też opisywane 
w warunkach doświadczalnych działanie swoistych inhi-
bitorów. Najczęstszą przyczyną wydaje się jednak nagła 
utrata ATP lub nadmierna ekspozycja komórki na wolne 
rodniki tlenowe i azotowe (reactive nitrogen species, 
RNS) [9]. Należy podkreślić, że głównym elementem uru-
chamiającym proces nekroptozy jest aktywacja kinazy 
RIP1, wyjściowo zahamowanej w wyniku ubikwityna-
cji. Proces ten dokonuje się pod wpływem enzymu deu-
bikwitynazy CYLD. Tak więc, nekroptoza dokonuje się 
w obecności odpowiednio aktywnych RIP1 oraz - jak już 
wyjaśniono - RIP3 [7]. Szczegółowy opis tych procesów 
zawarto w opisach do ryc. 1-3.

Rola FADD, ROS i innych czynników w regulacji nekroptozy

Jak wcześniej wspomniano, białko adaptorowe FADD bie-
rze udział w wyzwalaniu nekroptozy przez TNF-α. Od-
grywa główną rolę w procesach apoptozy i nekroptozy 
wywołanych przez aktywację Fas, a utrata jego ekspresji 
hamuje indukcję obu procesów. Wydaje się, że w przypad-
ku nekroptozy oligomeryzacja FADD jest wystarczającym 
sygnałem do zapoczątkowania procesu [59]. Przypusz-
czalnie także ligand śmierci TRAIL, działając przez FADD, 
może oprócz apoptozy indukować właśnie nekroptozę 
[38]. Wykazano, że nekroptoza może zachodzić mimo bra-
ku inhibitorów kaspaz. Jednak proces ten, jeśli wyzwala 
go stymulacja receptorów Fas, DR4 lub DR5, wymaga za-
hamowania czynności kaspaz. 

Podsumowując, białko FADD jest niezbędne do zapocząt-
kowania nekroptozy, gdy proces śmierci jest wyzwalany 
przez FasL bądź TRAIL. Jeśli natomiast proces jest inicjo-
wany przez TNF-α, to rola FADD jest sporna. Część donie-
sień przemawia za jego rolą jako negatywnego regulatora, 
który sprzyja apoptozie i hamuje nekroptozę [65]. Wia-
domo jednak, że w przypadku nekroptozy wynikającej 
z ligacji TNF-α/TNFR1, FADD pośredniczy w akumulacji 
wolnych rodników tlenowych [41]. 

Komórki, w których białko RIP1 jest hamowane lub go 
brak, są na ogół oporne na nekroptozę mediowaną przez 
TNF-α i Fas [59]. Ostatnie badania prowadzone na mode-
lu embrionalnych fibroblastów mysich wskazują jednak, 
że TNF-α może z pominięciem RIP1 aktywować kinazę 
RIP3 i doprowadzić w ten sposób do zaprogramowanej 
martwicy, mimo braku RIP1. Warunkiem koniecznym jest 
ekspresja TNFR1 oraz TRADD [47].

Innym czynnikiem niezbędnym do wyzwolenia nekrop-
tozy są jony wapnia, które pobudzają wytwarzanie kwasu 
mlekowego i tlenku azotu oraz aktywację kalpain. Mito-
chondria promują martwicę w razie gwałtownej perme-
abilizacji błon tej organelli. Długotrwały wzrost przepusz-
czalności błony wewnętrznej mitochondriów prowadzi 
do obrzęku organelli, przerwania jej błony zewnętrznej 
i uwolnienia do cytoplazmy wielu czynników, zwłaszcza 
cytochromu C, co może stanowić bezpośredni bodziec 
indukujący nekroptozę [57]. Wybór tego drugiego szlaku 
śmierci komórkowej (należy jeszcze raz podkreślić, że oba 
zjawiska mogą być następstwem działania m.in. TNF-α), 
zależy przypuszczalnie od nadmiernego wytwarzania ROS 
i wyczerpania zapasów ATP, spowodowanego dysfunkcją 
mitochondriów [4]. W modelu embrionalnych fibrobla-
stów mysich Lin i wsp. wykazali, że głównym elementem 
warunkującym akumulację ROS w procesie nekroptozy 
wzbudzanej przez TNF-α są białka RIP, TRAF2 oraz - jak 
wspomniano wyżej - FADD [41]. Generacja ROS prowadzi 
do uszkodzeń DNA, a pośrednio stymuluje też uwalnianie 
PARP-1, odpowiedzialnego za naprawę nici DNA. Jest to 
jednak proces zależny od energii, więc działaniem niepo-
żądanym wzmożonej aktywności PARP-1 jest wyczerpanie 
zasobów NAD+ i ATP. Znaczny spadek stężenia ATP w ko-
mórce stwarza warunki stymulujące rozwój nekroptozy. 

Ryc. 2. �Ścieżki sygnalizacyjne wzbudzane przez ligację TNFα z TNFR: APOPTOZA; 
przyłączenie TNF-α do TNFR1 uruchamia w warunkach sprzyjających 
apoptozie jej szlak receptorowy. Powstaje w dużych ilościach kompleks 
DISC, w którego skład wchodzi białko adaptorowe FADD i prokaspaza-8. 
Następuje aktywacja kaspazy-8, kaspaz wykonawczych i faza efektorowa 
apoptozy. Po skróceniu białka Bid przez aktywną kaspazę-8, zachodzi 
zjawisko MOMP, uruchomiające mitochondrialną ścieżkę apoptozy. Oba 
szlaki apoptozy zbiegają się na poziomie aktywacji kaspaz wykonawczych 
[9,20,35,65]. Szczegółowy opis procesu znajduje się w tekście
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Natomiast całkowite wyczerpanie zasobów ATP wywo-
łuje „katastrofę energetyczną”, która uruchamia pro-
ces odmienny zarówno od apoptozy, jak i regulowanej 
martwicy, przywodzący na myśl klasyczną nekrozę [4]. 

Należy podkreślić, że dane piśmiennictwa charaktery-
zujące rolę mitochondriów w nekroptozie są niekom-
pletne [68]. Niguet i wsp. wykazali, że nekroza komórek 
nerwowych „dzieli” z apoptozą wewnętrzny szlak tego 
procesu, czyli uwolnienie do cytoplazmy cytochromu 

C i powstanie apoptosomu, a nawet aktywację kaspazy 
9 i kaspaz wykonawczych [49].

Nadal nie poznano dokładnie mechanizmów regulują-
cych dalsze etapy aponekrozy. Są przypuszczalnie po-
wiązane z aktywacją autofagii i zwiększoną syntezą jej 
markera LC3II, który jest efektywnie hamowany przez 
białko Nec-1 o potwierdzonych właściwościach inhi-
bicyjnych wobec samej nekroptozy [28]. Autofagia to 
katalityczny proces polegający na degradacji wielko-

Ryc. 3. �Ścieżki sygnalizacyjne wzbudzane przez ligację TNF-α z TNFR1: NEKROPTOZA; nekroptoza zachodzi z udziałem białka RIP1, które stanowi część kompleksu 
tworzącego się w oparciu o aktywowany receptor TNFR1. Proces ten hamują nekrostatyny. Rola RIP1 jest kluczowa, zaś do jego aktywacji niezbędna jest 
aktywność enzymu CYLD powodującego deubikwitynację RIP1. W nekroptozie uczestniczą także: kinaza RIP3 i FADD. Do regulowanej nekrozy dochodzi 
również po aktywacji PARP w wyniku uszkodzenia DNA. Dalsze etapy nekroptozy poznano słabo. Prawdopodobnie kompleks FADD/ RIP3/RIP1 sprzyja 
uwalnianiu ROS i permeabilizacji mitochondriów, co powoduje śmierć komórkową, między innymi w mechanizmie MPT, przez uwalnienie cytochromu C i AIF 
[4,7,9,15,20,38,65,68]. Szczegółowy opis procesu znajduje się w tekście
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cząsteczkowych składników cytoplazmy, a nawet całych 
organelli komórkowych [36]. Odpowiada za zachowanie 
homeostazy i umożliwia przeżycie komórki w warun-
kach stresowych [51]. Degradowane cząsteczki i orga-
nella są zamykane w obłonionych pęcherzykach zwa-
nych autofagosomami, które łączą się z lizosomami, co 
strawia ich zawartość [21]. Niektórzy badacze sugerują, 
iż autofagia jest mechanizmem wykonawczym nekrop-
tozy, ze względu na częstą obecność autofagosomów 
w komórkach przechodzących aponekrozę. Uważa się, 
iż autofagia może stanowić swoisty mechanizm uprząta-
jący zawartość komórki w przebiegu regulowanej mar-
twicy [68]. 

Metody detekcji martwicy

Badanie mechanizmów zaprogramowanej nekrozy na-
trafia na liczne problemy natury technicznej. Z powodu 
braku jednoznacznych markerów martwicy identyfika-
cja komórek umierających w tym mechanizmie nie jest 
łatwa. O  ile w apoptozie, określanej mianem śmierci 
typu I i mechanizmach śmierci powiązanych z autofagią 
(typ II), istnieje wiele biochemicznych cech służących 
do ich identyfikacji, o tyle w nekrozie (typ III) stosuje 
się raczej typowanie oparte na przesłankach negatyw-
nych: braku aktywacji kaspaz, uwolnienia cytochromu C 
i oligonukleosomowej fragmentacji DNA [37]. Apoptoza 
i nekroza mogą przebiegać w nietypowy sposób. Pierw-
szy z tych mechanizmów może zachodzić bez oligonu-
kleosomowej degradacji DNA, drugi - jak już wspomnia-
no - z uwolnieniem cytochromu C z mitochondriów [20]. 
Ponadto, przy braku fagocytozy komórek apoptotycz-
nych, wchodzą często we wtórną nekrozę o cechach 
wspólnych z pierwotnie zachodzącą martwicą [37]. Ze 
względu na to, że jedyną swoistą cechą nekrozy jest 
wzrost przepuszczalności błon, w celu jej oceny pró-
buje łączyć się mikroskopię elektronową z barwieniem 
hematoksyliną/eozyną. Inną metodą detekcji procesu 
jest połączenie reakcji TUNEL (wynik dodatni) i reakcji 
badającej aktywność kaspaz (wynik ujemny). Pozwala 
to na wizualizację degradacji DNA, charakterystycznej 
dla apoptozy i nekroptozy, a także aktywności kaspaz, 

będącej cechą jedynie apoptozy. Do oceny nekroptozy 
in vivo służy również badanie ekspresji RIP1 i RIP3 [20].

Krysko i wsp. zaproponowali detekcję opartą na czte-
rech parametrach. Pierwszym z nich jest morfologia 
komórki, którą oceniają badaniem przepuszczalności 
błon komórkowych w  cytometrii przepływowej (np. 
jodkiem propidyny, a także na bazie parametrów FSC 
i SSC charakteryzujących odpowiednio wielkość i ziar-
nistość komórek). Zwykle bada się ją w kontekście cha-
rakterystycznych markerów powierzchniowych, które 
są drugim parametrem, zwłaszcza ekspozycji fosfaty-
dyloseryny w barwieniu aneksyną V. Jako trzeci ele-
ment oceniana jest obecność charakterystycznych 
zmian wewnątrzkomórkowych, takich jak fragmentacja 
DNA w cytometrii przepływowej, aktywacja kaspaz lub 
uwolnienie cytochromu C (techniką Western blotting). 
Ostatnim parametrem, dostępnym do oceny, zwłaszcza 
w hodowlach komórkowych, jest obecność uwalnianych 
do środowiska białek: kaspaz, HMGB-1 i cytokeratyny 
18 [37]. Białko HMGB-1 jest uwalniane z komórek ne-
krotycznych, może również charakteryzować komórki 
apoptotyczne wchodzące we wtórną nekrozę [56]. Na-
tomiast obecna pozakomórkowo cytokeratyna 18 jest 
dobrym markerem martwicy komórek nabłonkowych 
[37]. Wydaje się, że zastosowanie wymienionych wyżej 
kryteriów oceny pozwala na jednoznaczne odróżnienie 
komórek apoptotycznych od nekrotycznych.

Podsumowanie

Dokładniejsze zrozumienie procesów odpowiedzialnych 
za zaprogramowaną martwicę, w tym za jej szczególną 
postać, nekroptozę, stwarza szansę na nowe sposoby le-
czenia, zwłaszcza w chorobach nowotworowych. Wiedza 
ta może się przyczynić do stworzenia leków aktywują-
cych nekrotyczny szlak śmierci komórkowej w przypad-
kach opornych na apoptozę. Podobne nadzieje należy 
wiązać ze zrozumieniem złożonych mechanizmów de-
cydujących o przeżyciu lub śmierci komórki. Umiejętne 
sterowanie tymi procesami mogłoby się stać cennym 
narzędziem zarówno badawczym, jak i terapeutycznym.
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