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Morte cellulare da blocco dell’apoptosi infiammatoria

Non ho paura della morte.

Sono stato morto per miliardi e miliardi di anni prima di nascere,
e cio non mi ha causato il benché minimo disturbo.

Mark Twain

Il sistema immunitario ha sviluppato molteplici meccanismi per combattere le infezioni. Tuttavia, e
costantemente impegnato a superare i nuovi meccanismi patogeni di resistenza all'immunita
dell'ospite. Nella maggior parte dei mammiferi, la stimolazione dei recettori immunitari, sia innati
che adattativi, puo portare all'attivazione genica e all'induzione della morte cellulare tramite
apoptosi e necroptosi.

RIPK1 e RIPK3 sono mediatori chiave della necroptosi; tuttavia, nuove scoperte supportano il
loro ruolo nella regolazione della segnalazione proinfiammatoria indipendente dalla morte
cellulare.

RIPK1 e RIPK3 sono due chinasi chiave che regolano la necrosi programmata (necroptosi) e le
risposte inflammatorie.

Quando attivate (es. tramite i recettori del TNF), si legano per formare un complesso chiamato
necrosoma, che danneggia la membrana cellulare causando inflammazione e sono al centro dello
studio di diverse patologie.

Queste due proteine lavorano in stretta sinergia ma con ruoli biochimici distinti:

RIPK1 (Receptor-interacting protein kinase 1): E un sensore versatile che funge da interruttore. A
seconda del contesto cellulare, pud promuovere la sopravvivenza cellulare, 'apoptosi (morte
cellulare programmata) o la necroptosi.

RIPK3 (Receptor-interacting protein kinase 3): E I'esecutore principale della necroptosi.

Quando RIPK1 la attiva, RIPK3 a sua volta fosforila la proteina MLKL, che si inserisce nella
membrana plasmatica distruggendola
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RIPK3 induce la necroptosi tramite proteine contenenti il dominio RHIM.

I dominio chinasi RIPK3 svolge anche funzioni di impalcatura.

RIPK1 e RIPK3, ma non MLKL, possono anche regolare la segnalazione proinfiammatoria
indipendentemente dal loro ruolo nella morte cellulare.



RIPK1 e RIPK3 sono cruciali per combattere le infezioni attraverso funzioni sia dipendenti che
indipendenti dalla morte cellulare.

RIPK3, caspasi-8 e LUBAC prevengono la produzione di citochine proinfiammatorie mediata da
RIPK1.

Oltre a uccidere le cellule secernendo fattori citolitici diretti contro i loro bersagli, i linfociti T
citotossici producono la citochina inflammatoria interferone-y (IFN-y).

Peltzer N et al. Cell Death and Inflammation - A Vital but Dangerous Liaison. Trends Immunol. 2019
May;40(5):387-402.

| fattori di trascrizione IRF3 (interferon regulatory factor 3) e NF-kB sono necessari per
I'espressione di molti geni coinvolti nella risposta immunitaria innata. L'infezione virale, o il legame
dell'RNA a doppio filamento al recettore Toll-like 3, determina |'attivazione coordinata di IRF3 e
NF-kB.

L'attivazione di IRF3 richiede una fosforilazione dipendente dal segnale, ma si sa poco sulla via di
segnalazione o sulle chinasi coinvolte. In questo studio, riportiamo che gli omologhi non canonici
della chinasi IkB, IKKe e TANK-binding kinase-1 (TBK1), precedentemente implicati nell'attivazione
di NF-kB, sono anche componenti essenziali della via di segnalazione di IRF3.

Pertanto, IKKe e TBK1 svolgono un ruolo cruciale nel coordinare
I'attivazione di IRF3 e NF-kB nella risposta immunitaria innata.

Fitzgerald KA et al. , IKKepsilon and TBK1 are essential components of the IRF3 signaling pathway. Nat
Immunol. 2003 May;4(5):491-6.
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Loss of the kinases TBK1 and IKKe sensitizes target cancer cells to T cell killing

through an IFN-y-mediated inflammatory death program.
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hanno scoperto che le cellule di melanoma carenti delle chinasi TBK1 e IKKe erano suscettibili
all'uccisione da parte dei linfociti T citotossici di topo in modo dipendente dall'IFN-y.

Le cellule bersaglio andavano incontro ad apoptosi, che dipendeva dall'espressione del recettore
del fattore di necrosi tumorale indotta dall'lFN-y ed era accompagnata dal rilascio di citochine
inflammatorie.

Questi risultati suggeriscono che TBK1 e IKKe agiscono bloccando le vie apoptotiche e
inflammatorie stimolate dall'IFN-y derivato dai linfociti T.



