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Abstract
Necroptosis, a type of pathological and inflammatory cell death, resembles 
necrosis, the  termination of function of a bodily tissue, but adopts a 
unique molecular pathway that is not like apoptosis, resulting in vastly 
different immunological consequences. Until recently, necroptosis  was 
believed to mainly function as a protective mechanism that counteracts the viral 
barrier of  apoptosis. However, mouse model studies have indicated that 
deficiency in elements of the  apoptosis machinery such as caspase-8 or FADD 
can result in embryonic lethality driven by  necroptosis. Previous studies using 
conditional depletion of cellular inhibitors of apoptosis  (cIAPs) revealed that the 
necroptosis pathway is triggered under certain stressor conditions.  These 
data support a new approach of targeting molecules within the cell death 
pathways to  identify the origin of autoimmune diseases. Hence, 
distinguishing between these two types of  cell death may prove crucial 
during pathologic evaluations. This review provides a detailed insight into 
the emerging discussion on the various forms of cell death and the essential 
roles  which certain molecules play in the development and progression 
of autoimmune diseases.  Armed with this knowledge, greater efforts can 
be targeted towards devising more effective  treatments for interception 
of pathological diseases, prior to their uncontrollable progression. 



InǳǩǙdǶcǳiǙn

Oͭeǩܹ ǳheܹ ǍaǬǳܹ decadeܹۥ adͭaǓceǬܹ iǓܹ ceǍǍܹ deaǳhܹ ǩeǬeaǩchܹ haͭeܹ gǩeaǳǍʹܹ
cǙǓǳǩibǶǳedܹ ǳǙܹ ǙǶǩܹ ǶǓdeǩǬǳaǓdiǓgܹ Ǚfܹ ceǍǍܹ deaǳhܹ۬ DʹǬǩegǶǍaǳiǙǓܹ Ǚfܹ ceǍǍܹ
deaǳhܹ haǬܹ beeǓܹ fǙǶǓdܹ ǳǙܹ beܹ cǩiǳicaǍǍʹܹ iǓͭǙǍͭedܹ iǓܹ ǳheܹ ǙǓǬeǳܹ Ǚfܹ ͭaǩiǙǶǬܹ
hǶǒaǓܹ diǬeaǬeǬܹۥ ǬǶchܹ aǬܹ ǓeǶǩǙdegeǓeǩaǳiͭeܹ diǬeaǬeǬܹۥؾ aǶǳǙiǒǒǶǓeܹ
diǬeaǬeǬܹۥؿ aǓdܹ caǓceǩܹ۬ـ Theܹ ǳhǩeeܹ fǙǩǒǬܹ Ǚfܹ ceǍǍܹ deaǳhܹ Ǚfܹ iǓǳeǩeǬǳܹ ܛ
aǦǙǦǳǙǬiǬܹۥكۥقۥفۥؿ ǓecǩǙǬiǬܹۥنۥمۥل aǓdܹǓecǩǙǦǳǙǬiǬܹܛܹؽؾۥـhaͭeܹ diǬǳiǓcǳܹ feaǳǶǩeǬܹ aǓdܹ
acǳiͭaǳeܹ ǶǓiǨǶeܹ ǬigǓaǍiǓgܹ ǦaǳhͮaʹǬܹ۬ AǦǙǦǳǙǬiǬܹ iǬܹ aܹ caǬǦaǬeܝǒediaǳedܹ
ǦǩǙgǩaǒǒedܹ ceǍǍܹ deaǳhܹ ǳhaǳܹ caǓܹ beܹ ideǓǳiΟedܹ bʹܹ chǩǙǒǙǬǙǒeܹ
cǙǓdeǓǬaǳiǙǓܹۥ ǓǶcǍeaǩܹ fǩagǒeǓǳaǳiǙǓܹۥ aǓdܹ ǒeǒbǩaǓeܹ bǍebbiǓgܹ۬ؿ
CǙǓͭeǩǬeǍۥʹ ܹ ǓecǩǙǬiǬܹ iǬܹ aǓܹ ǶǓǩegǶǍaǳedܹۥ accideǓǳaǍܹ fǙǩǒܹ Ǚfܹ ceǍǍܹ deaǳhܹۥ
ǳǩiggeǩedܹ bʹܹ ǓǙǓܝǦhʹǬiǙǍǙgicaǍܹ ǬǳǩeǬǬܹ iǓdǶceǩǬܹ aǓdܹ chaǩacǳeǩi͹edܹ bʹܹ ǳheܹ
eͳǦaǓǬiǙǓܹ Ǚfܹ ceǍǍǶǍaǩܹ ǙǩgaǓeǍǍeǬܹۥ ǦǍaǬǒaܹ ǒeǒbǩaǓeܹ ǩǶǦǳǶǩeܹۥ aǓdܹ
ǬǶbǬeǨǶeǓǳܹ iǓΠaǒǒaǳǙǩʹܹ ǩeǬǦǙǓǬeǬܹ caǶǬedܹ bʹܹ ǳheܹ ǩeǍeaǬeܹ Ǚfܹ ǳheܹ
iǓǳǩaceǍǍǶǍaǩܹcǙǓǳeǓǳǬ۬مۥل

Theܹ ǩeceǓǳܹ ideǓǳiΟcaǳiǙǓܹ Ǚfܹ ǓecǩǙǦǳǙǬiǬܹ haǬܹ ǳǩaǓǬfǙǩǒedܹ ǙǶǩܹ
ǶǓdeǩǬǳaǓdiǓgܹ Ǚfܹ ǩegǶǍaǳedܹ ceǍǍܹ deaǳhܹ۬ Iǳܹ haǬܹ becǙǒeܹ iǓcǩeaǬiǓgǍʹܹ eͭideǓǳܹ
ǳhaǳܹ aǍǳhǙǶghܹ ǳheܹ diΜeǩeǓǳܹ ǳʹǦeǬܹ Ǚfܹ ceǍǍܹ deaǳhܹ haͭeܹ diǬǳiǓcǳiͭeܹ
chaǩacǳeǩiǬǳicǬܹۥ ǳheʹܹ aǩeܹ ǶǍǳiǒaǳeǍʹܹ iǓǳeǩcǙǓǓecǳedܹ۬ThǶǬܹۥ ǳheܹ acǳiͭaǳiǙǓܹ Ǚǩܹ
iǓhibiǳiǙǓܹ Ǚfܹ aܹ ǦaǩǳicǶǍaǩܹ ǬigǓaǍiǓgܹ ǒǙǍecǶǍaǩܹ Ǧaǳhͮaʹܹ ǶǓdeǩܹ ceǩǳaiǓܹ
cǙǓdiǳiǙǓǬܹ deǳeǩǒiǓeǬܹ ǳheܹ ǩegǶǍaǳiǙǓܹ Ǚǩܹ dʹǬǩegǶǍaǳiǙǓܹ Ǚfܹ aǓǙǳheǩܹ
aǬǬǙciaǳedܹ ceǍǍܹ deaǳhܹ ǒechaǓiǬǒܹ۬فؾۥـؾۥؿؾۥؾؾ IǓܹ ǳhiǬܹ ǩeͭie ܹۥͮ ͮeܹ fǙcǶǬܹ ǙǓܹ ǳheܹ
ǬǦeciΟcܹ ǒechaǓiǬǒǬܹ iǓͭǙǍͭedܹ iǓܹeachܹǦaǩǳicǶǍaǩܹ ǳʹǦeܹǙfܹceǍǍܹdeaǳhܹaǓdܹ ǳheܹ
cǙǓǓecǳiǙǓǬܹ beǳͮeeǓܹ ǳheǒܹ۬ Bʹܹ highǍighǳiǓgܹ ǳheܹ ǦaǳhǙǦhʹǬiǙǍǙgicaǍܹ
ǩeǍeͭaǓceܹ Ǚfܹ ǓecǩǙǦǳǙǬiǬܹ aǓdܹ ǳheܹ ǋeʹܹ ǩǙǍeǬܹ Ǚfܹ ceǩǳaiǓܹ ceǍǍܹ ǒediaǳǙǩǬܹ aǓdܹ
ǬigǓaǍiǓgܹ ǒǙǍecǶǍeǬܹۥ ͮeܹ aǩeܹ ǦǩǙǦǙǬiǓgܹ aܹ Ǔeܹͮ ǦeǩǬǦecǳiͭeܹ fǙǩܹ cǙǓǬeǨǶeǓǳܹ
ǒedicaǍܹ ǩeǬeaǩchܹ ǳhaǳܹ iǓͭeǬǳigaǳeǬܹ ǳheܹ ǦaǳhǙgeǓeǬiǬܹ Ǚfܹ ͭaǩiǙǶǬܹ diǬeaǬeǬܹ
acǩǙǬǬܹ ǳheܹ bǙdۥʹ ܹ iǓcǍǶdiǓgܹ ǓeǶǩǙǍǙgicaǍܹۥقؾۥـؾ caǩdiǙͭaǬcǶǍaǩܹۥكؾ ǦǶǍǒǙǓaǩۥʹ ܹ
gaǬǳǩǙiǓǳeǬǳiǓaǍܹۥ iǓfecǳiǙǶǬܹۥ aǓdܹ aǶǳǙiǒǒǶǓeܹمؾۥلؾۥـ cǙǓdiǳiǙǓǬܹۥ aǍǍܹ Ǚfܹͮhichܹ
haͭeܹbeeǓܹǍiǓǋedܹǳǙܹǓecǩǙǦǳǙǬiǬ۬

Cell  ܹ  Deaǳhܹand ܹAǶǳǙimmǶne ܹDiǬǙǩdeǩǬ

PǩǙgǩaǒǒedܹ ceǍǍܹ deaǳhܹ iǬܹ aǓܹ iǓǳǩicaǳeܹ biǙǍǙgicaǍܹ eǍeǒeǓǳܹ ǳhaǳܹǦǍaʹǬܹ aܹ ͭiǳaǍܹ
ǩǙǍeܹ iǓܹ ǬeͭeǩaǍܹ ǦhʹǬiǙǍǙgicaǍܹǦǩǙceǬǬeǬܹۥiǓcǍǶdiǓgܹhǙǒeǙǬǳaǬiǬܹۥǩegǶǍaǳiǙǓܹǙfܹ
ǳheܹ iǒǒǶǓeܹ ǬʹǬǳeǒܹۥ aǓdܹ diǬeaǬeܹ ǦaǳhǙgeǓeǬiǬܹ۬ؾ Iǳܹ iǓͭǙǍͭeǬܹ ǒǶǍǳiǦǍeܹ
ǦaǳhͮaʹǬܹ aǓdܹ iǬܹ ǩegǶǍaǳedܹ bʹܹ ͭaǩiǙǶǬܹ iǓǳǩiǓǬicܹ ceǍǍܹ deaǳhܹ ǦǩǙgǩaǒǬܹ۬Oͭeǩܹ
ǳheܹǦaǬǳܹ ǳͮǙܹdecadeǬܹۥeͳǳeǓǬiͭeܹǩeǬeaǩchܹhaǬܹǳǩaǓǬfǙǩǒedܹǳheܹǶǓdeǩǬǳaǓdiǓgܹ
Ǚfܹ ǦǩǙgǩaǒǒedܹ ceǍǍܹ deaǳhܹ aǓdܹ ǳheܹ diΜeǩeǓǳܹǒechaǓiǬǒǬܹ ǳhaǳܹ cǙǓǳǩǙǍܹ iǳ۬
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IǓiǳiaǍǍۥʹ aǦǙǦǳǙǬiǬ ͮaǬ beǍieͭed ǳǙ be ǳhe ǙǓǍʹ fǙǩǒ Ǚf ǦǩǙgǩaǒǒed ceǍǍ
deaǳhۥ ͮheǩeaǬ ǓecǩǙǬiǬ ͮaǬ cǙǓǬideǩed ǶǓǩegǶǍaǳed aǓd ǩeǬǶǍǳiǓg fǩǙǒ a
daǒaged eǓͭiǩǙǓǒeǓǳaǍ ǬǳǩeǬǬ ǩeǬǦǙǓǬe۬ـ HǙͮeͭeǩۥ eǒeǩgiǓg eͳǦeǩiǒeǓǳaǍ
eͭideǓce ǩeͭeaǍǬ a ǩegǶǍaǳed fǙǩǒ Ǚf ǓecǩǙǬiǬۥ ǳeǩǒed ǓecǩǙǦǳǙǬiǬۥ a fǙǩǒ Ǚf
ceǍǍ deaǳh cǙǓǳǩǙǍǍed bʹ ǬǦeciΟc iǓǳǩiǓǬic ǦǩǙgǩaǒǬ۬ AǶǳǙiǒǒǶǓe
diǬǙǩdeǩǬۥ ǬǶch aǬ ǩheǶǒaǳǙid aǩǳhǩiǳiǬۥ caǓ ǩeǬǶǍǳ fǩǙǒ defecǳǬ iǓ ǒǶǍǳiǦǍe
ǬǳageǬ Ǚf ǳheǬe fǙǩǒǬ Ǚf ceǍǍ deaǳhۥ ǩaǓgiǓg fǩǙǒ ǒǶǳaǓǳ deaǳh ǩeceǦǳǙǩǬ
aǓd ǍigaǓdǬ ǳǙ ǬǦeciΟc biǙcheǒicaǍ chaǓgeǬ iǓ deaǳhܝiǓdǶciǓg ǬigǓaǍiǓg
ǒǙǍecǶǍeǬ۬ؿ CǍǙǬeǍʹ eͳaǒiǓiǓg ǳheǬe cǙǒǦǍeͳ ǒechaǓiǬǒǬ iǬ ͭeǩʹ eǬǬeǓǳiaǍ
iǓ gaiǓiǓg a beǳǳeǩ ǶǓdeǩǬǳaǓdiǓg Ǚf ǳhe ǦaǳhǙgeǓeǬiǬ Ǚf ǩheǶǒaǳǙid
aǩǳhǩiǳiǬܹaǓdܹǬeͭeǩaǍܹǙǳheǩܹaǶǳǙiǒǒǶǓeܹܹdiǬǙǩdeǩǬ۬

TabOH 1: Comparison between morphological features of apoptosis, necrosis, and necroptosis

AǦǙǦǳǙǬiǬ
AǦǙǦǳǙǬiǬܹ iǬܹ aǓܹ iǓǳǩaceǍǍǶǍaǩܹ ǦǩǙceǬǬܹ ǳhaǳܹ ǙccǶǩǬܹ dǶǩiǓgܹ ceǍǍǶǍaǩܹ
deͭeǍǙǦǒeǓǳܹۥ ǦǩǙͭidiǓgܹ aܹ hǙǒeǙǬǳaǳicܹ ǒechaǓiǬǒܹ ǳǙܹ ǩeǒǙͭeܹ daǒagedܹ
ceǍǍǬܹ۬كۥقۥفۥـCeǍǍǬܹ ǶǓdeǩgǙiǓgܹ aǦǙǦǳǙǬiǬܹdiǬǦǍaʹܹ ǒǙǩǦhǙǍǙgicaǍܹchaǩacǳeǩiǬǳicǬܹ
ǬǶchܹ aǬܹ ǦǍaǬǒaܹ ǒeǒbǩaǓeܹ bǍebbiǓgܹۥ chǩǙǒǙǬǙǒeܹ cǙǓdeǓǬaǳiǙǓܹۥ ǓǶcǍeaǩܹ
fǩagǒeǓǳaǳiǙǓܹۥ fǙǩǒaǳiǙǓܹ Ǚfܹ aǦǙǦǳǙǳicܹ bǙdieǬܹۥ aǓdܹ ceǍǍܹ ǬhǩiǓǋageܹ۬ IǓܹ ǳheܹ
eaǩǍʹܹ ǬǳageǬܹ Ǚfܹ ǳheܹ diǬeaǬeܹۥ ǳheʹܹaǍǬǙܹeͳhibiǳܹbiǙcheǒicaǍܹchaǓgeǬܹۥ ǬǶchܹaǬܹ
ǳheܹ eͳǦǙǬǶǩeܹ Ǚfܹ ǦhǙǬǦhaǳidʹǍܝǍܝǬeǩiǓeܹ ǙǓܹ ǳheܹ ǙǶǳeǩܹ ǦǍaǬǒaܹ
ǒeǒbǩaǓeܹ۬ؾؿۥؽؿۥنؾ Theܹ ǒechaǓiǬǒܹ Ǚfܹ aǦǙǦǳǙǬiǬܹ iǓͭǙǍͭeǬܹ ceǩǳaiǓܹǒǙǍecǶǍeǬܹ
ǳhaǳܹǦǍaʹܹaǓܹiǒǦǙǩǳaǓǳܹǩǙǍeܹiǓܹǒediaǳiǓgܹceǍǍܹdeaǳh۬

AǦǙǦǳǙǬiǬܹ iǓͭǙǍͭeǬܹ aǓܹ eǓeǩgʹܝdeǦeǓdeǓǳܹ caǬcadeܹ ǙfܹǒǙǍecǶǍaǩܹeͭeǓǳǬܹǳhaǳܹ
ǩeǬǶǍǳǬܹ fǩǙǒܹ ǳhǩeeܹ Ǧǩiǒaǩʹܹ ǦaǳhͮaʹǬܹۤ ǳheܹ eͳǳǩiǓǬicܹ ceǍǍܹܐ deaǳhܑܹ ǩeceǦǳǙǩ
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Ǧaǳhͮaۥʹ ܹ ǳheܹ iǓǳǩiǓǬicܹ ǒiǳǙchǙǓdǩiaǍܑܹܐ Ǧaǳhͮaۥʹ ܹ aǓdܹ ǳheܹ ǬǳǩeǬǬܝiǓdǶcedܹ
ǦaǳhͮaʹܹiǓܹǳheܹeǓdǙǦǍaǬǒicܹǩeǳicǶǍǶǒܹ۬ؿؿDeǬǦiǳeܹhaͭiǓgܹdiΜeǩeǓǳܹiǓiǳiaǳǙǩܹ
caǬǦaǬeǬܹ ܹۥمܝcaǬǦaǬeܐ caǬǦaǬeܹۥنܝ aǓdܹ caǬǦaǬeܹۥܑؽؾܝ aǍǍܹ Ǚfܹ ǳheǬeܹ ǦaǳhͮaʹǬܹ aǩeܹ
ǍiǓǋedܹͭiaܹcaǬǦaǬeܹـܝacǳiͭaǳiǙǓܹǙfܹdǙͮǓǬǳǩeaǒܹǒǙǍecǶǍeǬܹ۬ؾTheܹacǳiͭaǳiǙǓܹǙfܹ
ǳheܹdeaǳhܹǩeceǦǳǙǩܝǒediaǳedܹaǦǙǦǳǙǬiǬܹǦaǳhͮaʹܹǙccǶǩǬܹͮheǓܹǳheܹFaǬܹǍigaǓdܹۥ
TNFܝՙܹ ǳǶǒǙǩܹܐ ǓecǩǙǬiǬܹ facǳǙǩܹ ՙܑܹۥ biǓdǬܹ ǳǙܹ ǳheܹ cǙǩǩeǬǦǙǓdiǓgܹ deaǳhܹ
ǩeceǦǳǙǩǬܹ۬ؿؾۥؾؾTheܹadaǦǳǙǩܹǦǩǙǳeiǓܹFADDܹۥـؿۥؾؾaǓdܹǳheܹǦǩǙcaǬǦaǬeܹمܝǦǩǙǳeiǓܹ
fǙǩǒܹ aܹ cǙǒǦǍeͳܹۥ ǳheܹ deaǳhܝiǓdǶciǓgܹ ǬigǓaǍiǓgܹ cǙǒǦǍeͳܹ ܹۥDISCܑܐ iǓܹͮhichܹ
ǦǩǙcaǬǦaǬeܹمܝ iǬܹ acǳiͭaǳedܹ bʹܹ aǶǳǙhʹdǩǙǍʹǬiǬܹ۬قؿۥفؿ Theܹ acǳiͭaǳedܹ caǬǦaǬeܹمܝ
ǳheǓܹ ǳǩaǓǬdǶceǬܹ ǳheܹ aǦǙǦǳǙǬiǬܹ ǬigǓaǍܹ ǳhǩǙǶghܹۥ eiǳheǩܹ ǳheܹ acǳiͭaǳiǙǓܹ Ǚfܹ
caǬǦaǬeܹۥـܝ Ǚǩܹ ǳheܹ cǍeaͭageܹ Ǚfܹ BIDܹ ǳǙܹ ǳǩǶǓcaǳedܹ BIDܹ ǳBIDܑܹ۬ܐ ǳBIDܹ
ǳǩaǓǬǍǙcaǳeǬܹ ǳǙܹ ǳheܹǒiǳǙchǙǓdǩiaܹۥ ǩeǬǶǍǳiǓgܹ iǓܹ cǙǓfǙǩǒaǳiǙǓaǍܹ chaǓgeǬܹ iǓܹ
Baͳܹ aǓdܹ Baǋܹۥ aǬܹ ͮeǍǍܹ aǬܹ ǳheiǩܹ ǙǍigǙǒeǩi͹aǳiǙǓܹ fǙǩܹ ǦǙǩeܹ fǙǩǒaǳiǙǓܹ iǓܹ ǳheܹ
ǙǶǳeǩܹǒiǳǙchǙǓdǩiaǍܹǒeǒbǩaǓe۬كؿۥقؿ

SǳǩeǬǬܹ iǓdǶceǩǬܹ ǬǶchܹ aǬܹ DNAܹ daǒageܹۥ gǩǙͮǳhܹ facǳǙǩܹ ͮiǳhdǩaͮaǍܹۥ aǓdܹ
Ǚͳidaǳiͭeܹ ǬǳǩeǬǬܹ acǳiͭaǳeܹ ǳheܹ ǒiǳǙchǙǓdǩiaǍܝdeǦeǓdeǓǳܹ Ǧaǳhͮaʹܹ۬مؿۥلؿ ThiǬܹ
iǓǳǩiǓǬicܹ Ǧaǳhͮaʹܹ iǬܹ cǙǓǳǩǙǍǍedܹ bʹܹ ǳheܹ BcǍܹؿܝ faǒiǍʹܹ Ǚfܹ ǦǩǙǳeiǓǬܹۥ ͮhichܹ
ǩegǶǍaǳeǬܹ ǳheܹ ǦeǩǒeabiǍiǳʹܹ Ǚfܹ ǳheܹ ǙǶǳeǩܹ ǒiǳǙchǙǓdǩiaǍܹ ǒeǒbǩaǓeܹ۬ؾـۥؽـۥنؿ
UǦǙǓܹ ǩeǍeaǬeܹ iǓǳǙܹ ǳheܹ cʹǳǙǦǍaǬǒܹ fǩǙǒܹ ǳheܹǒiǳǙchǙǓdǩiaܹۥ cʹǳǙchǩǙǒeܹ cܹ
cǙǒbiǓeǬܹ ͮiǳhܹ AǦafܹؾܝ ǳǙܹ ǦǩǙǒǙǳeܹ caǬǦaǬeܹنܝ acǳiͭaǳiǙǓܹͮۥhichܹۥ iǓܹ ǳǶǩǓܹۥ
acǳiͭaǳeǬܹeΜecǳǙǩܹcaǬǦaǬeǬܹــۥؿـǳǙܹǳǩiggeǩܹaܹcaǬcadeܹǙfܹܹǦǩǙǳeǙǍʹǳicܹeͭeǓǳǬ۬

Theܹ ERܝdeǦeǓdeǓǳܹ Ǧaǳhͮaʹܹ iǬܹ ǒediaǳedܹ bʹܹ aǓܹ ERܝǩeǬiǬǳaǓǳܹ caǬǦaǬeܹ
ܑܹ۬ؿؾܝcaǬǦaǬeܐ Iǳܹ iǬܹ acǳiͭaǳedܹ ǶǓdeǩܹ ǳheܹ ǦǩeǬeǓceܹ Ǚfܹ ERܹ ǬǳǩeǬǬeǬܹۤ ǳheܹ
diǬǳǶǩbaǓceܹ Ǚfܹ caǍciǶǒܹ hǙǒeǙǬǳaǬiǬܹۥ eͳceǬǬiͭeǍʹܹ ǶǓfǙǍdedܹ Ǚǩܹ ǒiǬfǙǍdedܹ
ǦǩǙǳeiǓܹ accǶǒǶǍaǳiǙǓܹۥ ǓǶǳǩieǓǳܹ deǦǩiͭaǳiǙǓܹۥ aǓdܹ hʹǦǙͳiaܹ۬ؿؿ Acǳiͭaǳedܹ
caǬǦaǬeܹؿؾܝdiǩecǳǍʹܹcǍeaͭeǬܹcaǬǦaǬeܹنܝafǳeǩܹiǳǬܹǳǩaǓǬǍǙcaǳiǙǓܹfǩǙǒܹǳheܹERܹiǓǳǙܹ
ǳheܹcʹǳǙǬǙǍܹۥ fǙǍǍǙͮedܹbʹܹ ǳheܹacǳiͭaǳiǙǓܹǙfܹcaǬǦaǬeܹ۬فــܝSiǒiǍaǩǍۥʹ ܹ fǙǩǒiǓgܹaܹ
cǙǒǦǍeͳܹ ͮiǳhܹ ǳheܹ iǓǙǬiǳǙǍܹ ǩeǨǶiǩiǓgܹ eǓ͹ʹǒeؾܝՙܝTNFܹ ǩeceǦǳǙǩܝaǬǬǙciaǳedܹ
facǳǙǩܹܐܹؿTRAFܹۥܑؿǙǩܹbʹܹcaǍǦaiǓǬܹۥaܹfaǒiǍʹܹǙfܹCaܝݫؿdeǦeǓdeǓǳܹiǓǳǩaceǍǍǶǍaǩܹ
cʹǬǳeiǓeܹǦǩǙǳeaǬeǬܹۥacǳiͭaǳeǬܹǳheܹcaǬǦaǬeܹؿؾܝdǶǩiǓgܹERܹǬǳǩeǬǬ۬۬قـۥل

TǙgeǳheǩܹۥ ǳheǬeܹǦaǳhͮaʹǬܹ ǩeǬǶǍǳܹ iǓܹǦhagǙcʹǳǙǬiǬܹǙfܹ ǳheܹaǦǙǦǳǙǳicܹbǙdieǬܹbʹܹ
ǒacǩǙǦhageǬܹۥ ǓeǙǦǍaǬǳicܹ ceǍǍǬܹۥ Ǚǩܹ ǓeighbǙǩiǓgܹ ǦaǩeǓchʹǒaǍܹ ceǍǍǬܹ۬فؿ
IǓǳeǩeǬǳiǓgǍۥʹ ܹ caǬǦaǬeܹـܝ iǬܹ ǳheܹ cǙǒǒǙǓܹ facǳǙǩܹ ǍiǓǋiǓgܹ ǳheǬeܹ ܹـ ǦaǳhͮaʹǬܹ
ǳǙgeǳheǩܹۥ iǓiǳiaǳiǓgܹ ǳheܹ aǦǙǦǳǙǬiǬܹ eͳecǶǳiǙǓܹ Ǧaǳhͮaʹܹ ǶǦǙǓܹ acǳiͭaǳiǙǓܹ۬م
ThiǬܹǒaǩǋǬܹcaǬǦaǬeܹـܝaǬܹǳheܹǦǙǳeǓǳiaǍܹǳaǩgeǳܹfǙǩܹǬǳǶdʹiǓgܹǳheܹdiͭeǩgeǓceܹǙf 
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each Ǧaǳhͮaۥʹ ܹ aǍǍǙͮiǓgܹ fǙǩܹ ǳheܹ ǒaǓiǦǶǍaǳiǙǓܹ Ǚfܹ aǦǙǦǳǙǬiǬܹ۬
UǓdeǩǬǳaǓdiǓgܹ ǳheܹǒǙǩǦhǙǍǙgicaǍܹ aǓdܹceǍǍǶǍaǩܹchaǩacǳeǩiǬǳicǬܹǙfܹaǦǙǦǳǙǳicܹ
ǒechaǓiǬǒǬܹۥaǬܹͮeǍǍܹaǬܹideǓǳifʹiǓgܹǳheܹǋeʹܹǒǙǍecǶǍeǬܹiǓͭǙǍͭedܹ iǓܹǒediaǳiǓgܹ
ceǍǍܹdeaǳhܹۥiǬܹiǓǳegǩaǍܹiǓܹdiǬceǩǓiǓgܹǳheiǩܹǩǙǍeǬܹiǓܹaǶǳǙiǒǒǶǓeܹdiǬeaǬeǬ۬

FigXUe 1: Mechanisms of Apoptosis

TabOH 2: Names and abbreviations of proteins in the e[trinsic, 
intrinsic, and ER-dependent  pathwa\s of apoptosis.
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AǦǙǦǳǙǬiǬܹandܹDiǬeaǬe
Theܹ ǩeǦǩeǬǬiǙǓܹ Ǚfܹ aǦǙǦǳǙǬiǬܹ iǓcǩeaǬeǬܹ ǳheܹ ǦǙǬǬibiǍiǳʹܹ Ǚfܹ ǒaǍigǓaǓcۥʹ ܹ aǬܹ iǳܹ
iǓhibiǳǬܹ ǳǶǒǙǩܹ ceǍǍܹ deaǳhǬܹ۬OǓܹ ǳheܹǙǳheǩܹhaǓdܹۥǶǓcǙǓǳǩǙǍǍedܹaǦǙǦǳǙǬiǬܹ iǬܹ
aǬǬǙciaǳedܹ ͮiǳhܹ ͭaǩiǙǶǬܹ degeǓeǩaǳiͭeܹ diǬeaǬeǬܹ iǓcǍǶdiǓgܹ acǨǶiǩedܹ
iǒǒǶǓǙdeΟcieǓcʹܹ ǬʹǓdǩǙǒeܹۥكـ caǓceǩܹۥؿ PaǩǋiǓǬǙǓ۱Ǭܹ diǬeaǬeܹلـ aǓdܹ
AǍ͹heiǒeǩ۱Ǭܹ diǬeaǬeܹ۬مـ AddiǳiǙǓaǍǍۥʹ ܹ aǦǙǦǳǙǬiǬܹ haǬܹ beeǓܹ cǙǩǩeǍaǳedܹ ͮiǳhܹ
HIVܹۥنـ TʹǦeܹ ܹؾ diabeǳeǬܹۥؿفۥؾفaǶǳǙiǒǒǶǓeܹǳhʹǩǙidܹdiǬeaǬeǬܹۥǬʹǬǳeǒicܹ ǍǶǦǶǬܹ
eǩʹǳheǒaǳǙǬǶǬܹۥǩheǶǒaǳǙidܹaǩǳhǩiǳiǬܹܹۥaǓdܹSjǙgǩeǓܬǬܹǬʹǓdǩǙǒe۬

CǙǓǳǩǙǍǍedܹ aǦǙǦǳǙǬiǬܹ ǩegǶǍaǳeǬܹ ǓǙǩǒaǍܹ TܝceǍǍܹ ǬeǍecǳiǙǓܹ aǓdܹ fǶǓcǳiǙǓܹ۬ IǓܹ
ǳǶǩǓܹۥ ǳʹǦeܹ ܹؾ diabeǳeǬܹ iǬܹ caǶǬedܹ bʹܹ ǳheܹ iǓǬǶǍiǓܝǬecǩeǳiǓgܹ ՚ܝceǍǍǬܹ Ǚfܹ ǳheܹ
ǦaǓcǩeaǬܹbeiǓgܹaǳǳacǋedܹbʹܹTܝceǍǍǬܹ۬TheܹFOXPݫـCDݫفCDقؿhighܹTܝceǍǍǬܹ
TǩegǬܑܹܐ ǩeǦǩeǬeǓǳܹ ǙǓeܹ Ǚfܹ ǳheܹ beǬǳܹ chaǩacǳeǩi͹edܹ ǬǶbܹ ǦǙǦǶǍaǳiǙǓǬܹ Ǚfܹ
ǩegǶǍaǳǙǩʹܹ TܝceǍǍǬܹ ǳhaǳܹ acǳiͭeǍʹܹ ǬǶǦǦǩeǬǬܹ eΜecǳǙǩܹ TܝceǍǍǬܹ۬ Theܹ iǓcǩeaǬiǓgܹ
eͭideǓceܹǙfܹTǩegǬܹdeΟcieǓcʹܹiǓܹͭaǩiǙǶǬܹaǶǳǙiǒǒǶǓeܹdiǬeaǬeǬܹۥـaǬܹͮeǍǍܹaǬܹiǓܹ
TʹǦeܹ ܹؾ diabeǳeǬܹۥؿفۥؾف ǬǶggeǬǳǬܹ aܹ cǙǩǩeǍaǳiǙǓܹ beǳͮeeǓܹ gǩeaǳeǩܹ ǍeͭeǍǬܹ ǙfܹTǩegǬܹ
aǦǙǦǳǙǬiǬܹaǓdܹaܹdecǍiǓeܹiǓܹǬǶǦǦǩeǬǬiͭeܹǦǙǳeǓǳiaǍܹǙfܹǳheǬeܹceǍǍǬܹ۬HǙͮeͭeǩܹۥǳheܹ
daǳaܹ cǙǍǍecǳedܹ aǩeܹ ǓǙǳܹ aǍͮaʹǬܹ cǙǓǬiǬǳeǓǳܹ iǓܹ ǳheǬeܹ ǬǳǶdieǬܹ ǬiǓceܹ ǳheܹ
iǓͭeǬǳigaǳiǙǓǬܹ aǩeܹ cǙǓdǶcǳedܹ iǓܹ diΜeǩeǓǳܹ ǦhaǬeǬܹ Ǚfܹ ǳheܹ diǬeaǬeǬܹ aǓdܹ ͮiǳhܹ
ͭaǩiǙǶǬܹ ǙǓgǙiǓgܹ iǒǒǶǓǙǬǶǦǦǩeǬǬiͭeܹ ǳheǩaǦieǬܹ۬MǙǬǳܹ Ǚfܹ ǳheǬeܹ ǬǳǶdieǬܹ aǍǬǙܹ
haͭeܹ ǍiǒiǳaǳiǙǓǬܹ iǓܹ ǳeǩǒǬܹǙfܹdiǬǳiǓgǶiǬhiǓgܹǓTǩegܹceǍǍǬܹ fǩǙǒܹacǳiͭaǳedܹTeΜܹ
ceǍǍǬܹ aǓdܹ chaǩacǳeǩi͹iǓgܹ ǳheiǩܹ ǬǶǦǦǩeǬǬiͭeܹ fǶǓcǳiǙǓܹ۬CǶǩǩeǓǳܹ ǬǳǶdieǬܹ faiǍܹ ǳǙܹ
eǍǶcidaǳeܹ ǳheܹ ǦaǳhͮaʹǬܹ aǓdܹ geǓeǬܹ ǳhaǳܹ ǒaǋeܹ TǩegǬܹ ǬeǓǬiǳiͭeܹ ǳǙܹ aǦǙǦǳǙǬiǬܹ
dǶǩiǓgܹǳheܹǦǩǙgǩeǬǬiǙǓܹǙfܹǳheܹdiǬeaǬe۬

ReceǓǳܹeͭideǓceܹǬǶǦǦǙǩǳǬܹǳheܹiǓͭǙǍͭeǒeǓǳܹǙfܹǳheܹFaǬܹaǓdܹTRAILܹǒediaǳedܹ
aǦǙǦǳǙǳicܹǦaǳhͮaʹǬܹ iǓܹǳheܹaǶǳǙiǒǒǶǓeܹdiǬeaǬeǬܹǙfܹǳheܹǳhʹǩǙidܹ۬مؾۥلؾOǓeܹǙfܹ
ǳheܹ eaǩǍieǬǳܹ bǩeaǋǳhǩǙǶghǬܹ ǙccǶǩǩedܹ ͮheǓܹ GiǙǩdaǓǙܹ eǳܹ aǍܹ۬ ܑܹلننؾܐ ǶǬedܹ
iǒǒǶǓǙhiǬǳǙcheǒiǬǳǩۥʹ ܹ ΠǙܹͮ cʹǳǙǒeǳǩۥʹ ܹ aǓdܹ RTܝPCRܹ ǳǙܹ diǬcǙͭeǩܹ ǳheܹ
cǙǓǬǳiǳǶǳiͭeܹ eͳǦǩeǬǬiǙǓܹ Ǚfܹ FaǬLܹ FaǬܹܐ ǍigaǓdܑܹ ǙǓܹ ǓǙǩǒaǍܹ aǓdܹHaǬhiǒǙǳǙ۱Ǭܹ
ǳhʹǩǙidiǳiǬܹ HTܑܹܐ ǳhʹǩǙcʹǳeǬܹ۬ففۥـفAǍǳhǙǶghܹǳhʹǩǙcʹǳeǬܹaǩeܹǋǓǙͮǓܹǳǙܹeͳǦǩeǬǬܹ
ǳheܹ deaǳhܹ ǩeceǦǳǙǩܹ FaǬܹۥ ǓǙǳܹǒǶchܹ iǬܹ ǋǓǙͮǓܹ abǙǶǳܹ hǙܹͮǳheܹeͳǦǩeǬǬiǙǓܹiǬܹ
ǒǙdǶǍaǳedܹ۬ UǦǩegǶǍaǳiǙǓܹ Ǚfܹ FaǬܹ ͮaǬܹ aǍǬǙܹ fǙǶǓdܹ iǓܹ ǳheܹ ǳhʹǩǙcʹǳeǬܹ Ǚfܹ
ǦaǳieǓǳǬܹ ͮiǳhܹ GǩaͭeǬܹܬ diǬeaǬeܹ۬ DiǬcǙͭeǩieǬܹ Ǎiǋeܹ ǳheǬeܹ ǬǳǩǙǓgǍʹܹ ǬǶǦǦǙǩǳܹ ǳheܹ
ǳheǙǩʹܹ ǳhaǳܹ aǦǙǦǳǙǬiǬܹ aǓdܹ ǳheܹ ǦǩǙǍifeǩaǳiǙǓܹ Ǚfܹ ǳhʹǩǙcʹǳeǬܹ ǒaʹܹ beܹ
abǓǙǩǒaǍǍʹܹ acceǍeǩaǳedܹ iǓܹ ǦaǳieǓǳǬܹ ͮiǳhܹ ǳhʹǩǙidܹ diǬeaǬeܹۥ aǍǳhǙǶghܹ ǳheܹ
ǦǩǙǍifeǩaǳiǙǓܹǙfܹǳhʹǩǙcʹǳeǬܹǒaʹܹeͳceedܹǳheiǩܹaǦǙǦǳǙǬiǬܹͮۥhichܹͮǙǶǍdܹ ǩeǬǶǍǳܹ
iǓܹhʹǦeǩǦǍaǬia۬
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AǓǙǳheǩܹ aǶǳǙiǒǒǶǓeܹ diǬeaǬeܹۥ ǬʹǬǳeǒicܹ ǍǶǦǶǬܹ eǩʹǳheǒaǳǙǬǶǬܹ ܹۥSLEܑܐ iǬܹ
ǍiǓǋedܹ ǳǙܹ aǦǙǦǳǙǬiǬܹ ǳhǩǙǶghܹ aǓܹ iǓcǩeaǬedܹ ǓǶǒbeǩܹ Ǚfܹ aǦǙǦǳǙǳicܹ
ǍʹǒǦhǙcʹǳeǬܹ aǓdܹ ǒacǩǙǦhageǬܹ ǙbǬeǩͭedܹ iǓܹ ǦaǳieǓǳǬܹ ͮiǳhܹ SLEܹ۬قف
Chaǩacǳeǩi͹edܹbʹܹǳheܹdecǍiǓiǓgܹǳǙǍeǩaǓceܹǙfܹǬeǍfܝaǓǳigeǓǬܹۥǳhiǬܹdiǬeaǬeܹcaǶǬeǬܹ
ǳheܹ ǦǩǙdǶcǳiǙǓܹ Ǚfܹ aǓǳibǙdieǬܹۥ ǩeacǳiͭeܹ ͮiǳhܹ ǒǶǍǳiǦǍeܹ ǬeǍfܹ ǦǩǙǳeiǓǬܹ۬كف
AǦǙǦǳǙǬiǬܹ iǬܹcǩǶciaǍܹfǙǩܹǩegǶǍaǳiǓgܹ ǳheܹdǶǩaǳiǙǓܹǙfܹ iǒǒǶǓeܹǩeǬǦǙǓǬeǬܹaǓdܹ
ǒaiǓǳaiǓiǓgܹ ǳheܹ diͭeǩǬiǳʹܹ Ǚfܹ ǳheܹ ǍʹǒǦhǙidܹ aǩǒaǒeǓǳaǩiǶǒܹ۬ BaǬedܹ ǙǓܹ
cǙǓǬideǩabǍeܹ ǬǳaǳiǬǳicaǍܹ daǳaܹۥ ǬǳǶdieǬܹ haͭeܹ ideǓǳiΟedܹ ǳhaǳܹ ǳheܹ deΟcieǓcʹܹ Ǚfܹ
ceǓǳǩaǍܹ ǒǙǍecǶǍeǬܹ iǓͭǙǍͭedܹ iǓܹ ǍʹǒǦhǙcʹǳeܹ aǦǙǦǳǙǬiǬܹ caǶǬeǬܹ
ǍʹǒǦhǙǦǩǙǍifeǩaǳiͭeܹaǓdܹaǶǳǙiǒǒǶǓeܹ diǬeaǬeǬܹ iǓܹǒiceܹaǓdܹhǶǒaǓǬܹ۬مفۥلفIǓܹ
ǩheǶǒaǳǙidܹ aǩǳhǩiǳiǬܹ RAܑܹܐ ǳiǬǬǶeǬܹ iǓܹ ͭiǳǩǙܹۥ ǬʹǓǙͭiǙcʹǳeǬܹۥ ǬʹǓǙͭiaǍܹ Tܹ ceǍǍǬܹ
aǓdܹ ǒacǩǙǦhageǬܹ haͭeܹ beeǓܹ fǙǶǓdܹ ǳǙܹ eͳǦǩeǬǬܹ highܹ ǍeͭeǍǬܹ Ǚfܹ FaǬܹ aǓd۳Ǚǩܹ
FaǬLܹ aǓdܹ aǩeܹ highǍʹܹ ǬǶǬceǦǳibǍeܹ ǳǙܹ FaǬ۳FaǬLܝiǓdǶcedܹ aǦǙǦǳǙǬiǬܹ۬
CǙǓͭeǩǬeǍۥʹ ܹabǓǙǩǒaǍiǳieǬܹ iǓܹ FaǬ۳FaǬLܹ eͳǦǩeǬǬiǙǓܹ aǓdܹ ǬǶǬceǦǳibiǍiǳʹܹ ǳǙܹ
FaǬܝiǓdǶcedܹaǦǙǦǳǙǬiǬܹ aǩeܹ geǓeǩaǍǍʹܹ ǓǙǳܹ ǙbǬeǩͭedܹ iǓܹ ǙǬǳeǙaǩǳhǩiǳiǬܹ۬نف IǓܹ
ǬǙǒeܹ ǬǳǶdieǬܹۥ iǓͭadiǓgܹ Tܹ ceǍǍǬܹ haͭeܹ beeǓܹ ǙbǬeǩͭedܹ ǳǙܹ beܹ defecǳiͭeܹ iǓܹ
FaǬLܹ eͳǦǩeǬǬiǙǓܹۥ ͮhichܹ cǙǶǍdܹ eͳǦǍaiǓܹ ǳheܹ iǓeΜecǳiͭeܹ cǍeaǩaǓceܹ Ǚfܹ
acǳiͭaǳedܹ eͳǦǩeǬǬiǓgܑܹܝFaǬܐ ceǍǍǬܹ۬ AddiǳiǙǓaǍǍۥʹ ܹ ǩheǶǒaǳǙidܹ ǬʹǓǙͭiaǍܹ
ΠǶidܹ cǙǓǳaiǓǬܹ highܹ ǍeͭeǍǬܹ Ǚfܹ caǬǦaǬeܹـܝ iǓhibiǳiǓgܹ Ǔiǳǩicܹ Ǚͳideܹ۬
TheǩefǙǩeܹۥ ǳhǙǶghܹ ǳheǬeܹ ǬǳǶdieǬܹ iǓdicaǳeܹ ǳhaǳܹ FaǬܹ iǓdǶcedܹ aǦǙǦǳǙǬiǬܹ iǬܹ
iǒǦaiǩedܹ iǓܹ RAܹ jǙiǓǳǬܹۥ ǳheʹܹ dǙܹ ǓǙǳܹ eͳǦǍaiǓܹͮheǳheǩܹ ǳheǬeܹ ǦheǓǙǒeǓaܹ
aǩeܹ aܹ diǩecǳܹ ǩeǬǶǍǳܹ Ǚfܹ ǳheܹ iǓiǳiaǍܹ iǓΠaǒǒaǳǙǩʹܹǦaǳhͮaʹǬܹǙfܹRAܹǙǩܹͮheǳheǩܹ
ǳheʹܹǶǓdeǩǍieܹǳheܹdiǬeaǬeܹeǳiǙǍǙgʹ۬

AǦǙǦǳǙǬiǬܹ eͭideǓǳǍʹܹ ǦǍaʹǬܹ aܹ ͭaǍǶabǍeܹ ǩǙǍeܹ iǓܹǳheܹǦaǳhǙgeǓeǬiǬܹǙfܹǬeͭeǩaǍܹǙfܹ
ǳheܹ aǶǳǙiǒǒǶǓeܹ diǬeaǬeǬܹ۬ Theܹ eͳǳeǓǳܹ ǙfܹaǦǙǦǳǙǳicܹǩegǶǍaǳiǙǓܹdicǳaǳeǬܹǳheܹ
ǦaǳhǙǍǙgicaǍܹ ǒaǓifeǬǳaǳiǙǓǬܹ Ǚfܹ ǳheǬeܹ diǬeaǬeǬܹ۬ CǙǓǬideǩabǍʹܹ ǩeǦǩeǬǬedܹ
aǦǙǦǳǙǬiǬܹ iǓcǩeaǬeǬܹ ǳheܹ ǍiǋeǍihǙǙdܹ Ǚfܹ ǒaǍigǓaǓcۥʹ ܹ ͮheǩeaǬܹ ǶǓǩegǶǍaǳedܹ
aǦǙǦǳǙǬiǬܹ caǓܹ diǩecǳǍʹܹ Ǎeadܹ ǳǙܹ ǳheܹ iǓiǳiaǳiǙǓܹ aǓdܹ ǦǩǙgǩeǬǬiǙǓǬܹ Ǚfܹ ǬeͭeǩaǍܹ
aǶǳǙiǒǒǶǓeܹ diǬeaǬeǬܹ۬ TheܹeͳacǳܹǒǙǍecǶǍeǬܹaǓdܹceǍǍǶǍaǩܹǳaǩgeǳǬܹdeǳeǩǒiǓeܹ
ǳheܹ ǳʹǦeܹ Ǚfܹ degeǓeǩaǳiͭeܹ diǬeaǬeܹ۬ ThǶǬܹۥ ǬǳǶdieǬܹ diǬcǙͭeǩiǓgܹǳheܹfǶǓcǳiǙǓǬܹ
aǓdܹ ǒechaǓiǬǒǬܹ Ǚfܹ ceǍǍܹ ǒediaǳǙǩǬܹ iǓͭǙǍͭedܹ iǓܹ ceǍǍܹ deaǳhܹ aǩeܹ cǩǶciaǍܹ ǳǙܹ
eǍǶcidaǳiǓgܹǳheܹǦaǳhǙgeǓeǬiǬܹǙfܹaǶǳǙiǒǒǶǓeܹdiǬeaǬeǬ۬

NecǩǙǬiǬ
NecǩǙǬiǬܹ iǬܹ aǓܹ ǶǓǩegǶǍaǳedܹ Ǚǩܹ accideǓǳaǍܹ ceǍǍܹ deaǳhܹ dǶeܹ ǳǙܹ iǓǳeǩǓaǍܹ Ǚǩܹ
eͳǳeǩǓaǍܹ ǬǳǩeǬǬeǬܹۥ ǩeǬǶǍǳiǓgܹ fǩǙǒܹǳheܹdiǬǩǶǦǳiǙǓܹǙfܹǒeǒbǩaǓeܹhǙǒeǙǬǳaǬiǬܹ
Iǳܹ ǍeadǬܹ ǳǙܹ ͮaǳeǩܹ iǒbaǍaǓceܹ beǳͮeeǓܹ ǳheܹ eͳǳǩaceǍǍǶǍaǩܹ aǓdܹ iǓǳǩaceǍǍǶǍaǩܹ
eǓͭiǩǙǓǒeǓǳǬܹ۬ؿقۥؾقۥؽق ReceǓǳǍʹܹ iǳܹ haǬܹ beeǓܹ ǬǶggeǬǳedܹ ǳhaǳܹ aܹ ǦǩǙgǩaǒǒed

Berkeley Pharma Tech Journal of Medicine | 101



fǙǩǒܹ Ǚfܹ ǓecǩǙǬiǬܹۥ cǙǒǒǙǓǍʹܹ ǋǓǙͮǓܹ aǬܹ ǓecǩǙǦǳǙǬiǬܹۥ iǬܹ aܹ cǩiǳicaǍܹ Ǧaǳhͮaʹܹ
ǳhaǳܹ iǬܹ iǓͭǙǍͭedܹ iǓܹ aܹ ǓǶǒbeǩܹ Ǚfܹ aǶǳǙiǒǒǶǓeܹ diǬeaǬeǬܹۥ aǬܹ ͮeǍǍܹ aǬܹ heaǩǳܹ
diǬeaǬeǬܹ۬ Theܹ diǬcǙͭeǩʹܹ Ǚfܹ ǓecǩǙǦǳǙǬiǬܹ ǬigǓiΟeǬܹ ǳheܹ Ǔeedܹ ǳǙܹ diΜeǩeǓǳiaǳeܹ
beǳͮeeǓܹ ǳheܹ ǒechaǓiǬǒǬܹ ǳhaǳܹ iǓdǶceܹ ǦaǬǬiͭeܹ ǓecǩǙǬiǬܹۥ aǓdܹ ǳhǙǬeܹ ǳhaǳܹ
ǬǳiǒǶǍaǳeܹ ǓecǩǙǦǳǙǬiǬܹۥ ǳǙܹ beǳǳeǩܹ ǶǓdeǩǬǳaǓdܹ diǬeaǬeܹ ǦǩǙgǩeǬǬiǙǓܹ۬نۥم
AǍǳhǙǶghܹǓecǩǙǬiǬܹaǓdܹǓecǩǙǦǳǙǬiǬܹǬhaǩeܹǓeaǩǍʹܹideǓǳicaǍܹchaǩacǳeǩiǬǳicǬܹۥǳheܹ
iǒǦǍicaǳiǙǓܹ Ǚfܹ ǓecǩǙǦǳǙǬiǬܹ iǓܹ ǬeͭeǩaǍܹ diǬeaǬeǬܹ ǩaiǬeǬܹ aܹ ǳǙǦicܹ Ǚfܹ iǓǳeǩeǬǳܹ iǓܹ
ǩeǬeaǩchܹǬǳǶdʹiǓgܹaǶǳǙiǒǒǶǓeܹܹdiǬeaǬeǬ۬

AǍǳhǙǶghܹ ǳheǩeܹ aǩeܹ ǬǙǒeܹ ǒǙǩǦhǙǍǙgicaǍܹ aǓdܹ ǒechaǓiǬǳicܹ diΜeǩeǓceǬܹ
beǳͮeeǓܹaǦǙǦǳǙǬiǬܹaǓdܹ ǓecǩǙǬiǬܹۥǳheǬeܹǳͮǙܹǦǩǙceǬǬeǬܹǙͭeǩǍaǦܹiǓܹǬǙǒeܹͮaʹǬܹ۬
EͭideǓceܹ iǓdicaǳeǬܹ ǳhaǳܹ ǓecǩǙǬiǬܹ aǓdܹ aǦǙǦǳǙǬiǬܹ Ǭhaǩeܹ aܹ biǙcheǒicaǍܹ
ǓeǳͮǙǩǋܹdeǬcǩibedܹaǬܹǳheܹܩaǦǙǦǳǙǬiǬܝǓecǩǙǬiǬܹcǙǓǳiǓǶǶǒܹ۬ـقܪFǙǩܹ eͳaǒǦǍeܹۥaܹ
decǩeaǬeܹiǓܹǳheܹaͭaiǍabiǍiǳʹܹǙfܹcaǬǦaǬeǬܹۥǙǩܹiǓǳǩaceǍǍǶǍaǩܹATPܹۥcaǓܹcǙǓͭeǩǳܹaǓܹ
ǙǓgǙiǓgܹ aǦǙǦǳǙǳicܹǦǩǙceǬǬܹ iǓǳǙܹaܹǓecǩǙǳicܹǦǩǙceǬǬܹ۬ققۥفقTheܹǳiǬǬǶeܹǳʹǦeܹۥǳheܹ
ǓaǳǶǩeܹ Ǚfܹ ǳheܹ ceǍǍܹ deaǳhܹ ǬigǓaǍܹۥ ǳheܹ ǦhʹǬiǙǍǙgicaǍܹ ǒaǋeܹ ǶǦܹۥ aǓdܹ ǳheܹ
deͭeǍǙǦǒeǓǳaǍܹ Ǭǳageܹ Ǚfܹ ǳheܹ ǳiǬǬǶeܹ aǍǍܹ deǳeǩǒiǓeܹ ͮheǳheǩܹ aܹ ceǍǍܹ dieǬܹ bʹܹ
ǓecǩǙǬiǬܹۥ Ǚǩܹ aǦǙǦǳǙǬiǬܹ۬كقۥـق UǬiǓgܹ cǙǓͭeǓǳiǙǓaǍܹ hiǬǳǙǍǙgʹܹ ǳǙܹ diǬǳiǓgǶiǬhܹ
beǳͮeeǓܹ aǦǙǦǳǙǬiǬܹ aǓdܹ ǓecǩǙǬiǬܹ ǦǩǙͭeǬܹ diΝcǶǍǳܹۥ aǬܹ ǳheʹܹ caǓܹ ǙccǶǩܹ
ǬiǒǶǍǳaǓeǙǶǬǍʹܹ deǦeǓdiǓgܹ ǙǓܹ facǳǙǩǬܹ ǬǶchܹ aǬܹ ǳheܹ aͭaiǍabiǍiǳʹܹ ǙfܹcaǬǦaǬeǬܹۥ
ǳheܹ iǓǳeǓǬiǳʹܹ aǓdܹ dǶǩaǳiǙǓܹ Ǚfܹ ǳheܹ ǬǳiǒǶǍǶǬܹۥ aǓdܹ ǳheܹ eͳǳeǓǳܹ Ǚfܹ ATPܹ
deǦǍeǳiǙǓ۬ـق

OǓeܹ Ǚfܹ ǳheܹ Ǧǩiǒaǩʹܹ diΜeǩeǓceǬܹ iǬܹ ǳhaǳܹ ǓecǩǙǬiǬܹ iǬܹ aǓܹ ǶǓǩegǶǍaǳedܹۥ ǦaǬǬiͭeܹ
ǦǩǙceǬǬܹǳhaǳܹǶǬǶaǍǍʹܹ iǒǦacǳǬܹaܹǍaǩgeܹǩaǓgeܹǙfܹceǍǍǬܹ۬AǦǙǦǳǙǬiǬܹiǬܹcǙǓǳaiǓedܹۥ
eǓeǩgʹܝdeǦeǓdeǓǳܹۥ aǓdܹ caǓܹ aΜecǳܹ cǍǶǬǳeǩǬܹ Ǚǩܹ iǓdiͭidǶaǍܹ ceǍǍǬܹ۬NecǩǙǬiǬܹ iǬܹ
iǓiǳiaǳedܹbʹܹǳͮǙܹǒaiǓܹǒechaǓiǬǒǬܹۤiǓǳeǩfeǩeǓceܹͮiǳhܹǳheܹ eǓeǩgʹܹǬǶǦǦǍʹܹǙfܹ
ǳheܹ ceǍǍܹaǓdܹdiǩecǳܹdaǒageܹǳǙܹceǍǍܹǒeǒbǩaǓeǬܹ۬OǓܹǳheܹǙǳheǩܹhaǓdܹۥǳheǩeܹiǬܹ
ͭiǩǳǶaǍǍʹܹ ǓǙܹ iǓΠaǒǒaǳǙǩʹܹǩeacǳiǙǓܹiǓܹaǦǙǦǳǙǳicܹceǍǍǬܹۥbecaǶǬeܹǳheʹܹdǙܹǓǙǳܹ
ǩeǍeaǬeܹ ǳheiǩܹ ceǍǍǶǍaǩܹ cǙǓǬǳiǳǶeǓǳǬܹ iǓǳǙܹ ǳheܹ ǬǶǩǩǙǶǓdiǓgܹ iǓǳeǩǬǳiǳiaǍܹ ǳiǬǬǶeܹ
aǓdܹaǩeܹǨǶicǋǍʹܹǦhagǙcʹǳǙǬedܹbʹܹܹǒacǩǙǦhageǬܹǙǩܹadjaceǓǳܹǓǙǩǒaǍܹceǍǍǬ۬مقۥلق

NecǩǙǦǳǙǬiǬ
NecǩǙǦǳǙǬiǬܹ diΜeǩǬܹ fǩǙǒܹ aǦǙǦǳǙǬiǬܹ iǓܹ ǬeͭeǩaǍܹ ͮaʹǬܹ۬ CeǍǍǍǬܹ ǶǓdeǩgǙiǓgܹ
aǦǙǦǳǙǬiǬܹ ǒaiǓǳaiǓܹ ǳheܹ iǓǳegǩiǳʹܹ Ǚfܹ ǳheiǩܹ ceǍǍܹ ǒeǒbǩaǓeܹۥ ͮheǩeaǬܹ
ǓecǩǙǦǳǙǬiǬܹ diǬǩǶǦǳǬܹ ǳheܹ ceǍǍܹ ǒeǒbǩaǓeܹ۬ AǍǳhǙǶghܹ aǦǙǦǳǙǬiǬܹ aǓdܹ
ǓecǩǙǦǳǙǬiǬܹ Ǭhaǩeܹ ceǩǳaiǓܹ ǳǩiggeǩǬܹۥǳheܹiǓǳǩaceǍǍǶǍaǩܹǬigǓaǍiǓgܹǦaǳhͮaʹǬܹǳhaǳܹ
ǶǍǳiǒaǳeǍʹܹǍeadܹǳǙܹeachܹcaǬcadeܹdiΜeǩܹ۬كؾAǦǙǦǳǙǬiǬܹiǬܹǋǓǙͮǓܹǳǙܹbeܹǩegǶǍaǳedܹ
bʹܹ ǋeʹܹ ǒediaǳǙǩǬܹ caǍǍedܹ caǬǦaǬeǬܹۥ ͮheǩeaǬܹ ǳheܹ ǒaiǓܹ ǒediaǳǙǩǬܹ Ǚf
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ǓecǩǙǦǳǙǬiǬܹaǩeܹǩeceǦǳǙǩܝiǓǳeǩacǳiǓgܹǦǩǙǳeiǓܹ ǋiǓaǬeǬܹܐRIPKǬܑܹ۬AddiǳiǙǓaǍǍۥʹ ܹ
aǦǙǦǳǙǬiǬܹ aǓdܹ ǓecǩǙǦǳǙǬiǬܹ iǓǳeǩǬecǳܹ aǳܹ ǬeͭeǩaǍܹ ǦǙiǓǳǬܹ dǶǩiǓgܹ ǳheܹ ǬigǓaǍܹ
ǳǩaǓǬdǶcǳiǙǓܹǦǩǙceǬǬܹ۬OǓeܹǙfܹǳheܹǒǙǬǳܹͮeǍǍܝǩeǬeaǩchedܹcǙǓͭeǩgeǓceܹǦǙiǓǳǬܹ
beǳͮeeǓܹǳheܹǳͮǙܹǦǩǙceǬǬeǬܹiǬܹǳheܹǩǙǍeܹǙfܹcaǬǦaǬeܹمܝiǓܹiǓhibiǳiǓgܹǓecǩǙǦǳǙǬiǬܹ
bʹܹcǍeaͭiǓgܹǓecǩǙǦǳǙǬiǬܹܹǒediaǳǙǩǬ۬ؽكۥنق

IǓܹǬiǒǦǍeܹǳeǩǒǬܹۥǓecǩǙǦǳǙǬiǬܹ iǬܹaܹceǍǍǶǍaǩܹǩeǬǦǙǓǬeܹǳǙܹeǓͭiǩǙǓǒeǓǳaǍܹ ǬǳǩeǬǬܹۥ
ǳǩiggeǩedܹbʹܹǒechaǓicaǍܹǙǩܹcheǒicaǍܹiǓjǶǩۥʹ ܹiǓΠaǒǒaǳiǙǓܹۥǙǩܹiǓfecǳiǙǓܹ۬Theܹ
eͳiǬǳiǓgܹ ǋǓǙͮǍedgeܹ Ǚfܹ ǓecǩǙǦǳǙǬiǬܹ ǩeͭǙǍͭeǬܹ aǩǙǶǓdܹ aܹ ǋeʹܹ ǬigǓaǍiǓgܹ
ǒǙǍecǶǍaǩܹǦaǳhͮaʹܹۤ ǳheܹTNFܝՙܹ ǩeceǦǳǙǩܹ ǬʹǬǳeǒܹܹܚaܹǦǍeiǙǳǩǙǦicܹǒǙǍecǶǍeܹ
caǦabǍeܹ Ǚfܹ iǓdǶciǓgܹ aܹ ǬǶǩͭiͭaǍܹۥ aǦǙǦǳǙǳicܹۥ Ǚǩܹ ǓecǩǙǦǳǙǳicܹ ǩeǬǦǙǓǬeܹ baǬedܹ
ǶǦǙǓܹ ǳheܹ aǬǬeǒbǍʹܹ Ǚfܹ ͭaǩiǙǶǬܹ ǬeǨǶeǓǳiaǍܹ ceǍǍܹ deaǳhܹ cǙǒǦǍeͳeǬܹ۬ؿكۥؾك UǓdeǩܹ
ǬǙǒeܹceǍǍǶǍaǩܹcǙǓdiǳiǙǓǬܹۥǳheܹbiǓdiǓgܹǙfܹǳheܹ ǍigaǓdܹTNFܝՙܹǳǙܹǳheܹǩeceǦǳǙǩܹ
TNFܝRIܹ ǳǩiggeǩǬܹ ǳheܹ fǙǩǒaǳiǙǓܹ Ǚfܹ cǙǒǦǍeͳܹ Iܹ aܹܐ ǦǩǙǬǶǩͭiͭaǍܹ cǙǒǦǍeͳܹ ǳhaǳܹ
ǬigǓaǍǬܹ ǳhǩǙǶghܹ NFܝբBܑܹ۬ HǙͮeͭeǩܹۥ iǓܹ caǬeǬܹ ͮheǩeܹ RIPKܹؾ iǬܹ deܹ
ǶbiǨǶiǳiǓaǳedܹۥ ǳheܹ cǙǒǦǍeͳܹ haǬܹ becǙǒeܹ aǓܹ aǦǙǦǳǙǳicܹ cǙǒǦǍeͳܹ IIaܹ۬ـك
FǶǩǳheǩǒǙǩeܹۥ ǳheܹ abǬeǓceܹ Ǚfܹ caǬǦaǬeܹ ܹۥم iǓܹ addiǳiǙǓܹ ǳǙܹ eǍeͭaǳedܹ ǍeͭeǍǬܹ Ǚfܹ
ReceǦǳǙǩܝiǓǳeǩacǳiǓgܹ ǬeǩiǓe۳ǳhǩeǙǓiǓeܝǦǩǙǳeiǓܹ ǋiǓaǬeܹ ܹـ ܹۥܑـRIPKܐ aǍǳeǩܹ ǳheܹ
cǙǒǦǍeͳܹ ǳǙܹ IIbܹ aǍǬǙܹܐ caǍǍedܹ ǳheܹ ǓecǩǙǬǙǒeܑܹ۬ ThiǬܹ ǓecǩǙǬǙǒeܹ cǙǓǳaiǓǬܹ
RIPKܹۥؾRIPKܹـaǓdܹǳheܹFaǬܝaǬǬǙciaǳedܹǦǩǙǳeiǓܹͮiǳhܹdeaǳhܹdǙǒaiǓܹۥaǍǍǙͮiǓgܹ
ǳheܹceǍǍܹǳǙܹǶǓdeǩgǙܹǓecǩǙǦǳǙǬiǬܹͭiaܹdiǩecǳܹǦhǙǬǦhǙǩʹǍaǳiǙǓܹǙfܹǒiͳedܹǍiǓeageܹ
ǋiǓaǬeܹ dǙǒaiǓܝǍiǋeܹ ǦǩǙǳeiǓܹ MLKLܑܹܐ bʹܹ RIPKܹ۬قكۥفكـ PhǙǬǦhǙǩʹǍaǳiǙǓܹ Ǚfܹ
MLKLܹ ǩeǬǶǍǳǬܹ iǓܹ aܹ ǦǙǩeܝfǙǩǒiǓgܹ ǙǍigǙǒeǩܹ ǳhaǳܹ ǦǶǓcǳǶǩeǬܹ ǳheܹ ܹ ǦǍaǬǒaܹ
ǒeǒbǩaǓeܹaǓdܹcaǶǬeǬܹǬǶbǬeǨǶeǓǳܹceǍǍܹdeaǳh۬كك

FLJXUH 2: TNFR1-mediated cell death and survival pathwa\s
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Aܹ ǓǶǒbeǩܹ Ǚfܹ ǦǩǙiǓΠaǒǒaǳǙǩʹܹ cʹǳǙǋiǓeǬܹۥ ǬǶchܹ aǬܹ ǳheܹ ǋeʹܹ ǒediaǳǙǩǬܹ Ǚfܹ
ǓecǩǙǦǳǙǬiǬܹۥTNFܝՙܹaǓdܹILؾܝ՚ܹۥaǬܹͮeǍǍܹaǬܹ iǓΠaǒǒaǳǙǩʹܹceǍǍǬܹۥcaǓܹcaǶǬeܹceǍǍܹ
deaǳhܹ۬لك HǙͮeͭeǩܹۥ ǳheܹ ǦaǳhǙǍǙgicaǍܹ ǒaǓifeǬǳaǳiǙǓܹ Ǚfܹ iǓΠaǒǒaǳiǙǓܹ ͭaǩieǬܹ
accǙǩdiǓgܹ ǳǙܹ ǳheܹ ǳʹǦeܹ Ǚfܹ ceǍǍܹ deaǳhܹ۬ AǦǙǦǳǙǬiǬܹ geǓeǩaǳeǬܹ aܹ ǒiǍdeǩܹ
iǓΠaǒǒaǳǙǩʹܹ ǩeǬǦǙǓǬeܹ becaǶǬeܹ iǳܹ ǒaiǓǳaiǓǬܹ ǳheܹ iǓǳegǩiǳʹܹ Ǚfܹ ǳheܹ ceǍǍܹ
ǒeǒbǩaǓeܹ aǓdܹ aͭǙidǬܹ ǳheܹǙͭeǩǬǦiǍǍܹ Ǚfܹ iǓǳǩaceǍǍǶǍaǩܹ cǙǓǳeǓǳǬܹ۬مكCǙǓͭeǩǬeǍۥʹ ܹ
ǓecǩǙǦǳǙǬiǬܹ diǩecǳǍʹܹ acǳiͭaǳeǬܹ aǓdܹ ǩegǶǍaǳeǬܹ iǓΠaǒǒaǳǙǩʹܹ ǩeǬǦǙǓǬeǬܹ bʹܹ
ǩeǍeaǬiǓgܹ iǓǳǩaceǍǍǶǍaǩܹ cǙǓǳeǓǳǬܹ ǳhǩǙǶghܹ ǳheܹ ǩǶǦǳǶǩedܹ ǦǍaǬǒaܹ ǒeǒbǩaǓeܹ۬
Theܹ ǬǳǩǙǓgܹ cǙǓǓecǳiǙǓܹ fǙǶǓdܹ beǳͮeeǓܹ ǓecǩǙǦǳǙǬiǬܹ aǓdܹ iǓΠaǒǒaǳiǙǓܹ haǬܹ
beeǓܹ ǳhǙǶghǳܹ ǳǙܹ beܹ ǳheܹ Ǧǩiǒaǩʹܹ cǙǒǦǙǓeǓǳܹ Ǚfܹ ǳheܹ ǦaǳhǙgeǓeǬiǬܹ Ǚfܹ
ǓecǩǙǦǳǙǬiǬܹ aǬǬǙciaǳedܹ diǬeaǬeǬܹ۬ MǙǩeǙͭeǩܹۥ RIPKܹؾ aǓdܹ RIPKܹـ haͭeܹ beeǓܹ
fǙǶǓdܹǳǙܹiǓciǳeܹaǓܹiǓΠaǒǒaǳǙǩʹܹǩeǬǦǙǓǬeܹǩegaǩdǍeǬǬܹǙfܹceǍǍܹdeaǳhܹ۬ؽلۥنكTheǬeܹ
diǬǳiǓgǶiǬhabǍeܹ chaǩacǳeǩiǬǳicǬܹ Ǚfܹ ǓecǩǙǦǳǙǬiǬܹ dǩaܹͮ iǓǳeǩeǬǳܹ ǳǙܹ ǳheiǩܹ
iǒǦǍicaǳiǙǓܹiǓܹǳheܹǦǩǙgǩeǬǬiǙǓܹǙfܹaǶǳǙiǒǒǶǓeܹdiǬeaǬeǬ۬

NecǩǙǦǳǙǬiǬܹinܹA  ǶǳǙimmǶne ܹDiǬeaǬeǬ
TheܹeͳaǒiǓaǳiǙǓܹǙfܹceǩǳaiǓܹǓeǶǩǙdegeǓeǩaǳiͭeܹdiǬeaǬeǬܹۥǬǶchܹaǬܹAǍ͹heiǒeǩܬǬܹ
diǬeaǬeܹ ܹۥADܑܐ ǒǶǍǳiǦǍeܹ ǬcǍeǩǙǬiǬܹ ܹۥMSܑܐ aǓdܹ aǒʹǙǳǩǙǦhicܹ ǍaǳeǩaǍܹ ǬcǍeǩǙǬiǬܹ
haͭeܹcǙǓǳǩibǶǳedܹǳǙܹܹۥALSܑܐ ǳheܹ ǬǳǶdʹܹ Ǚfܹ ǳheܹ iǒǦǍicaǳiǙǓǬܹǙfܹǓecǩǙǦǳǙǬiǬܹ۬ؾل
AǍ͹heiǒeǩܬǬܹ diǬeaǬeܹ ADܑܹܐ iǬܹ aܹ degeǓeǩaǳiͭeܹ bǩaiǓܹ diǬeaǬeܹۥ ͮhichܹ iǬܹ
chaǩacǳeǩi͹edܹ bʹܹ ǳheܹ daǒageܹ aǓdܹ ǍǙǬǬܹ Ǚfܹ ǓeǶǩǙǓǬܹ۬ Aܹ ǬǳǶdʹܹ eͳaǒiǓiǓgܹ
hǶǒaǓܹADܹbǩaiǓǬܹ aǓdܹǒǙǶǬeܹǒǙdeǍܹADܹbǩaiǓǬܹؿلcǙǓΟǩǒedܹǳheܹacǳiͭaǳiǙǓܹ
ǙfܹǓecǩǙǦǳǙǬiǬܹـلafǳeǩܹǙbǬeǩͭiǓgܹaܹǒajǙǩܹ iǓcǩeaǬeܹ iǓܹǳheܹǍeͭeǍܹǙfܹǓecǩǙǦǳǙǬiǬܹ
ǒaǩǋeǩǬܹܹܚRIPKܹۥؾMLKLܹۥǓecǩǙǬǙǒeܹcǙǒǦǍeͳܹaǓdܹMLKLܹ ǙǍigǙǒeǩǬܹܚ
iǓܹ ADܹ bǩaiǓǬܹ cǙǒǦaǩedܹ ǳǙܹ ǓǙǩǒaǍܹ۬ SǶbǬeǨǶeǓǳǍʹܹ ǳǩeaǳiǓgܹǒiceܹ ͮiǳhܹADܹ
bǩaiǓǬܹ ͮiǳhܹ ǳheܹ ǓecǩǙǦǳǙǬiǬܹ iǓhibiǳǙǩܹۥ CǍܝOܝǓecǩǙǬǳaǳiǓܹۥ ǬigǓiΟcaǓǳǍʹܹ
ǬǶǦǦǩeǬǬedܹ ǓecǩǙǦǳǙǬiǬܹ aǓdܹ ǦǩeͭeǓǳedܹ ǓeǶǩǙǓaǍܹ ǍǙǬǬܹ۬ـل ThiǬܹ ǬǶggeǬǳǬܹ ǳhaǳܹ
iǓhibiǳiǓgܹ ǳheܹ fǶǓcǳiǙǓܹ Ǚfܹ ǓecǩǙǬǙǒeܹ cǙǒǦǙǓeǓǳǬܹ iǓǳeǩfeǩeǬܹ ͮiǳhܹ ǳheܹ
acǳiͭaǳiǙǓܹ Ǚfܹ ǓecǩǙǦǳǙǬiǬܹۥ highǍighǳiǓgܹ aܹ ǦǩǙǒiǬiǓgܹ Ǭǳǩaǳegʹܹ iǓܹ ǳheܹ
ǳǩeaǳǒeǓǳܹǙfܹADܹ۬IǓܹ ǬǙǒeܹǩeǦǙǩǳǬܹۥaǦǙǦǳǙǳicܹǒǙǩǦhǙǍǙgʹܹͮaǬܹǓǙǳܹdiǩecǳǍʹܹ
ǙbǬeǩͭedܹ iǓܹ aǓʹܹ ǬecǳiǙǓǬܹ Ǚfܹ ǳheܹ bǩaiǓܹ۬ IǓǬǳeadܹۥ ǳheܹ ceǍǍǬܹ ǬhǙͮedܹ ǬͮǙǍǍeǓܹ
ǒǙǩǦhǙǍǙgieǬܹ aǓdܹ ͮeǩeܹ ǦǙǬiǳiͭeܹ fǙǩܹ DNAܹ fǩagǒeǓǳaǳiǙǓܹۥ iǒǦǍʹiǓgܹ ǳhaǳܹ
ADܹ ǦaǳhǙgeǓeǬiǬܹǒaʹܹ ǓǙǳܹ iǓͭǙǍͭeܹ aǦǙǦǳǙǬiǬܹ۬ OǳheǩǬܹhaͭeܹaǩgǶedܹǳhaǳܹǳheܹ
aǦǙǦǳǙǬiǬܹ ǳheǙǩʹܹ aǓdܹ ǳheܹ cǍiǓicaǍܹ ǒaǓifeǬǳaǳiǙǓǬܹ cǙǓǳǩadicǳܹ eachܹ Ǚǳheǩܹ۬
CeǍǍǬܹdiǩecǳedܹǳǙܹ aǦǙǦǳǙǬiǬܹhaͭeܹǬhǙͮǓܹǳǙܹdieܹͮiǳhiǓܹdaʹǬܹۥaǓdܹͮiǳhܹgǩeaǳܹ
ǍeͭeǍǬܹ Ǚfܹ caǬǦaǬeܹـܝ acǳiͭiǳۥʹ ܹ ǬǶggeǬǳiǓgܹ aǓܹacǶǳeܹaǓdܹǒaǬǬiͭeܹǓeǶǩǙǓaǍܹ ǍǙǬǬܹ
accǙǩdiǓgܹǳǙܹǳheܹaǦǙǦǳǙǬiǬܹ ǳheǙǩʹ۬ ܹ IǓܹǬǶchܹcaǬeǬܹۥ ǳheܹcǍiǓicaǍܹ ǬʹǒǦǳǙǒǬܹǙfܹ
ADܹǦaǳieǓǳǬܹǬhǙǶǍdܹbeܹǙbǬeǩͭedܹiǓܹǳheܹeaǩǍʹܹǦhaǬeܹǙfܹǳheܹdiǬeaǬeܹǩaǳheǩܹǳhaǓ
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aǬǬeǬǬiǓgܹǳheܹǦǩǙgǩeǬǬiǙǓܹǙfܹǳheܹdiǬeaǬeܹǙͭeǩܹaܹdecade۬

AǒʹǙǳǩǙǦhicܹ ǍaǳeǩaǍܹ ǬcǍeǩǙǬiǬܹ ALSܑܹܐ iǬܹ aܹ ǦǩǙgǩeǬǬiͭeܹ ǓeǶǩǙdegeǓeǩaǳiͭeܹ
diǬeaǬeܹ chaǩacǳeǩi͹edܹ bʹܹǳheܹǍǙǬǬܹǙfܹǒǙǳǙǩܹǓeǶǩǙǓǬܹ۬CǙǒǦaǩedܹǳǙܹheaǍǳhʹܹ
cǙǓǳǩǙǍܹǬǦiǓaǍܹcǙǩdǬܹۥǳheܹALSܹǬǦiǓaǍܹcǙǩdǬܹǬhǙͮedܹaǓܹiǓcǩeaǬeܹiǓܹǓecǩǙǬǙǒeܹ
cǙǒǦǙǓeǓǳǬܹۥ iǓcǍǶdiǓgܹRIPKܹۥؾRIPKܹـaǓdܹMLKLܹۥiǓܹaܹǒǙǶǬeܹ ǒǙdeǍܹǙfܹ
ALSܹ۬قؾ FǶǩǳheǩǒǙǩeܹۥ iǓhibiǳiǓgܹ RIPKܹؾ ͮiǳhܹ Necܹۥؾܝ Ǚǩܹ ǋǓǙcǋiǓgܝǙǶǳܹ
RIPKܹۥـǦǩǙǳecǳedܹ agaiǓǬǳܹdeǒʹeǍiǓaǳiǙǓܹaǓdܹǦǩeͭeǓǳedܹǳheܹǦǩǙgǩeǬǬiǙǓܹǙfܹ
ǳheܹ diǬeaǬeܹ۬قؾ ThǶǬܹۥ ǳhǩǙǶghܹ ǦǩǙǒǙǳiǓgܹ iǓΠaǒǒaǳiǙǓܹ aǓdܹ ceǍǍܹ deaǳhܹۥ
RIPKܹؾ aǓdܹ RIPKܹـ iǓdǶceܹ aͳǙǓaǍܹ degǩadaǳiǙǓܹ aǓdܹ acǳܹ aǬܹǒediaǳǙǩǬܹ Ǚfܹ
ALSܹ aǓdܹPDܹ۬ThiǬܹ fǶǩǳheǩܹ iǓdicaǳeǬܹ ǳhaǳܹۥǬiǓceܹǓecǩǙǦǳǙǬiǬܹiǬܹacǳiͭaǳedܹiǓܹ
ALSܹۥ iǓhibiǳiǙǓܹ Ǚfܹ ǓecǩǙǦǳǙǬiǬܹ caǓܹ beܹ aܹ ǦǙǳeǓǳiaǍܹ ǳheǩaǦeǶǳicܹ ǳaǩgeǳܹ fǙǩܹ
ǳhiǬܹ diǬeaǬeܹ۬ AddiǳiǙǓaǍǍۥʹ ܹ aܹ ǬǳǶdʹܹ ǙbǬeǩͭiǓgܹ aܹ PaǩǋiǓǬǙǓ۱Ǭܹ diǬeaǬeܹ PDܑܹܐ
ǒǙdeǍܹ fǙǶǓdܹ ǳhaǳܹ ǶǦǙǓܹ iǓhibiǳiǙǓܹ Ǚfܹ RIPKܹؾ bʹܹ Necܹـؾؾܝ ǓeǶǩǙǓaǍܹ
degǩadaǳiǙǓܹ ͮaǬܹ ǩedǶcedܹ bʹܹ aܹ haǍfܹۥ cǙǒǦaǩedܹ ǳǙܹ ǶǓǳǩeaǳedܹ ceǍǍǬܹ۬ Theܹ
ǦǩǙǳecǳiͭeܹ eΜecǳܹ ǙfܹNecܹؾܝ iǓdicaǳeǬܹǳheܹǳheǩaǦeǶǳicܹǦǙǳeǓǳiaǍܹǙfܹǳhiǬܹdǩǶgܹ
iǓܹALSܹaǓdܹPDܹ۬TheܹǬǳǶdʹܹǶǬedܹaܹhǶǒaǓܹiPSCܹbaǬedܹǒǙdeǍܹǳǙܹeΜecǳiͭeǍʹܹ
caǦǳǶǩeܹ bǙǳhܹ eaǩǍʹܹ ǦaǳhǙǍǙgicaǍܹ eͭeǓǳǬܹ iǓܹ ǒǶǳaǓǳܹ ǓeǶǩaǍܹ ceǍǍǬܹ aǓdܹ ǳheܹ
beǓeΟciaǍܹ eΜecǳǬܹ Ǚfܹ bǍǙcǋiǓgܹ ǓecǩǙǦǳǙǬiǬܹۥ ǳheǩebۥʹ ܹ ǬǳǩeǓgǳheǓiǓgܹ ǳheܹ
ͭaǍidiǳʹܹǙfܹǳheܹǩeǬǶǍǳǬ۬

MǶǍǳiǦǍeܹ ScǍeǩǙǬiǬܹ MSܑܹܐ iǬܹ aܹ chǩǙǓicܹ ǓeǶǩǙdegeǓeǩaǳiͭeܹ diǬeaǬeܹ
chaǩacǳeǩi͹edܹ bʹܹ ǳheܹ ǍǙǬǬܹ Ǚfܹ ǙǍigǙdeǓdǩǙcʹǳeǬܹ aǓdܹ deǒʹeǍiǓaǳiǙǓܹ۬ Highܹ
cǙǓceǓǳǩaǳiǙǓǬܹǙfܹǓecǩǙǦǳǙǬiǬܹcǙǒǦǙǓeǓǳǬܹۥ iǓcǍǶdiǓgܹǦhǙǬǦhǙǩʹǍaǳiǙǓܹǙfܹ
RIPKܹۥؾRIPKܹـ aǓdܹMLKLܹͮۥeǩeܹ deǳecǳedܹ iǓܹǦaǳhǙǍǙgicaǍܹǬaǒǦǍeǬܹ fǩǙǒܹ
MSܹ ǦaǳieǓǳǬܹۥ aǬܹͮeǍǍܹ aǬܹ aܹ ǦǩǙǒiǓeǓǳܹ iǓcǩeaǬeܹ ǙfܹMLKLܹ ǙǍigǙǒeǩǬܹ iǓܹMSܹ
ǦaǳhǙǍǙgicaǍܹ ǬaǒǦǍeǬܹ cǙǒǦaǩedܹ ǳǙܹ ǳheܹ cǙǓǳǩǙǍܹ۬ؽف ThiǬܹ iǓdicaǳeǬܹ ǳhaǳܹ
ǓecǩǙǦǳǙǬiǬܹiǬܹaǍǬǙܹiǓͭǙǍͭedܹiǓܹǳheܹ ǦaǳhǙgeǓeǬiǬܹǙfܹMSܹ۬ؽفIǓܹǳheܹǬǳǶdۥʹ ܹǙǩaǍܹ
adǒiǓiǬǳǩaǳiǙǓܹ Ǚfܹ RIPKܹؾ iǓhibiǳǙǩܹ OܹܝCǍܝل Necܹؾܝ diǒiǓiǬhedܹ
ǙǍigǙdeǓdǩǙcʹǳeܹ degeǓeǩaǳiǙǓܹ aǓdܹ ǩedǶcedܹǳheܹdiǬeaǬeܹǬeͭeǩiǳʹܹiǓܹaܹǒǙǶǬeܹ
ǒǙdeǍܹ Ǚfܹ MS

ܹ۬ؽف TheǬeܹ ΟǓdiǓgǬܹ ǩeͭeaǍܹ ǳhaǳܹ iǓhibiǳiǓgܹRIPKܹؾ ǬǦeciΟcaǍǍʹܹ
cǙǶǍdܹ beܹǙfܹǦǙǳeǓǳiaǍܹǳheǩaǦeǶǳicܹͭaǍǶeܹiǓܹǳheܹǳǩeaǳǒeǓǳܹǙfܹMSܹ۬AǍǳhǙǶghܹ
ǳheܹ ǬǳǶdʹܹ dǙeǬܹ ǓǙǳܹ ǳaǋeܹ iǓǳǙܹ cǙǓǬideǩaǳiǙǓܹ ǳheܹ ǦǙǳeǓǳiaǍܹ ǒeǳabǙǍicܹ
cǙǓǬeǨǶeǓceǬܹǙfܹǙǩaǍǍʹܹadǒiǓiǬǳeǩiǓgܹǳheܹdǩǶgܹۥǳheiǩܹǩeǬǶǍǳǬܹaǓdܹcǙǓcǍǶǬiǙǓܹ
aǩeܹ ǬǳǩǙǓgǍʹܹ ǬǶǦǦǙǩǳedܹ bʹܹ ǬigǓiΟcaǓǳܹ aǒǙǶǓǳǬܹ Ǚfܹ eͳǦeǩiǒeǓǳaǍܹ daǳaܹ۬
RheǶǒaǳǙidܹ aǩǳhǩiǳiǬܹ RAܑܹܐ iǬܹ ǙǓeܹ Ǚfܹ ǳheܹ ǒǙǬǳܹ cǙǒǒǙǓܹ chǩǙǓicܹ
iǓΠaǒǒaǳǙǩʹܹ diǬeaǬeǬܹ ǳhaǳܹ iǬܹ chaǩacǳeǩi͹edܹ bʹܹ jǙiǓǳܹ iǓΠaǒǒaǳiǙǓܹ aǓdܹ
ǙǬǳeǙcǍaǬǳǙgeǓeǬiǬܹ۬ TheܹǋeʹܹǩegǶǍaǳǙǩǬܹǙfܹǓecǩǙǦǳǙǬiǬܹۥRIPKܹۥؾRIPKܹـaǓdܹ
MLKLܹͮeǩeܹdeǳecǳedܹiǓܹǬigǓiΟcaǓǳǍʹܹhigheǩܹaǒǙǶǓǳǬܹiǓܹǳheܹǬʹǓǙͭiǶǒܹǙfܹaܹ
cǙǍǍageǓܝiǓdǶcedܹ aǩǳhǩiǳiǬܹ ǒǙǶǬeܹ ǒǙdeǍܹ diǬǦǍaʹedܹ ǬigǓiΟcaǓǳǍʹܹ higheǩ
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aǒǙǶǓǳǬܹǙfܹǳheܹǋeʹܹǩegǶǍaǳǙǩǬܹǙfܹǓecǩǙǦǳǙǬiǬܹۥRIPKܹۥؾRIPKܹـaǓdܹMLKLܹۥ
ͮhichܹ eǒǦhaǬi͹edܹ ǳheܹ iǓͭǙǍͭeǒeǓǳܹ Ǚfܹ ǓecǩǙǦǳǙǬiǬܹ iǓܹ ǳheܹ ǦaǳhǙgeǓeǬiǬܹ Ǚfܹ
RAܹ۬فؾIǓܹǳheܹǒǙǶǬeܹǒǙdeǍܹۥRIPKܹؾiǓhibiǳǙǩܹNecܹؾܝgǩeaǳǍʹܹǬǶǦǦǩeǬǬedܹǳheܹ
eͳǦǩeǬǬiǙǓܹ Ǚfܹ ǳheǬeܹ ǋeʹܹ ǩegǶǍaǳǙǩǬܹ aǓdܹ ǳheܹǒaiǓܹ iǓΠaǒǒaǳǙǩʹܹ cʹǳǙǋiǓeǬܹۥ
ILܹۥلؾܝ ILؾܝ՚ܹۥ ILܹكܝ aǓdܹ TNFՙܹ۬فل TheǩefǙǩeܹۥ ǬiǒiǍaǩǍʹܹ ǳǙܹ ǳheܹ ǦǩeͭiǙǶǬܹ
cǙǓcǍǶǬiǙǓǬܹۥ ǳhiǬܹ ǬǳǶdʹܹ ǬǶǦǦǙǩǳǬܹ ǳheܹ ǦǙǳeǓǳiaǍܹ Ǚfܹ iǓhibiǳiǓgܹ RIPKܹؾ aǬܹ aܹ
ǓǙͭeǍܹǳheǩaǦeǶǳicܹaǦǦǩǙachܹfǙǩܹǳheܹǳǩeaǳǒeǓǳܹǙfܹRA۬

AǍǳhǙǶghܹ ǳheǬeܹ ǬǳǶdieǬܹ ǦǩǙͭideܹ cǙǒǦeǍǍiǓgܹ eͭideǓceܹ fǙǩܹǳaǩgeǳiǓgܹRIPKܹؾ
aǓdܹ MLKLܹ ǒǙǍecǶǍeǬܹ fǙǩܹ ǬǶbǬeǨǶeǓǳܹ ǳheǩaǦeǶǳicܹ ǩeǬeaǩchܹۥ aܹ cǍǙǬeܹ
eͳaǒiǓaǳiǙǓܹ Ǚfܹ aǓǙǳheǩܹ cǍaǬǬܹ Ǚfܹ ǦǩǙǳeiǓǬܹ ǳhaǳܹ ǦǍaʹܹ aǓܹ iǒǦǙǩǳaǓǳܹ ǩǙǍeܹ iǓܹ
ǓecǩǙǦǳǙǬiǬܹ ǒaʹܹ Ǭhedܹ Ǎighǳܹ ǙǓܹ aǓǙǳheǩܹ Ǔeܹͮ aǦǦǩǙachܹ۬ IǓhibiǳǙǩǬܹ Ǚfܹ
aǦǙǦǳǙǬiǬܹ ǦǩǙǳeiǓǬܹܐIAPǬܑܹfǙǩǒܹaܹfaǒiǍʹܹǙfܹgeǓeǳicaǍǍʹܹcǙǓǬeǩͭedܹǦǩǙǳeiǓǬܹ
chaǩacǳeǩi͹edܹ bʹܹ ǳheܹ ǦǩeǬeǓceܹ Ǚfܹ ܹـܝؾ bacǶǍǙͭiǩǶǬܹ IAPܹ ǩeǦeaǳܹ BIRܑܹܐ
ǒǙǳifǬܹ۬قل PǩeͭiǙǶǬܹ ǬǳǶdieǬܹ haͭeܹ ideǓǳiΟedܹ ǳhǩeeܹ faǒiǍʹܹǒeǒbeǩǬܹ ǳeǩǒedܹܐ
XIAPܹۥ cIAPܹۥؾ aǓdܹ cIAPܑܹؿ aǬܹ ǦǙǳeǓǳܹ ǬǶǦǦǩeǬǬǙǩǬܹ ǙfܹceǍǍܹdeaǳhܹ۬XIAPܹۥǳheܹ
ǒǙǬǳܝǬǳǶdiedܹ IAPܹۥ iǓhibiǳǬܹ aǦǙǦǳǙǬiǬܹ bʹܹ biǓdiǓgܹaǓdܹiǓhibiǳiǓgܹcaǬǦaǬeǬܹۥ
aǓdܹ iǳܹ haǬܹ beeǓܹ bǩǙadǍʹܹ aǬǬǶǒedܹ ǳhaǳܹ cIAPܹؾaǓdܹcIAPܹؿbǍǙcǋܹaǦǙǦǳǙǬiǬܹ
ǳhǩǙǶghܹaܹǬiǒiǍaǩܹǒechaǓiǬǒܹ۬HǙͮeͭeǩܹۥǩeceǓǳܹǬǳǩǶcǳǶǩeܹfǶǓcǳiǙǓܹaǓaǍʹǬeǬܹ
haͭeܹiǓdicaǳedܹǳhaǳܹǳheǬeܹIAPǬܹaǩeܹǓǙǳܹdiǩecǳܹcaǬǦaǬeܹiǓhibiǳǙǩǬܹۥǬǶggeǬǳiǓgܹ
ǳhaǳܹǳheiǩܹaǓǳiܝaǦǙǦǳǙǳicܹfǶǓcǳiǙǓܹǒǶǬǳܹiǓͭǙǍͭeܹaǍǳeǩǓaǳiͭeܹǒechaǓiǬǒǬ۬قل

CellǶlaǩ ܹ InhibiǳǙǩǬܹǙf ܹAǦǙǦǳǙǬiǬ
IǓhibiǳǙǩǬܹ Ǚfܹ aǦǙǦǳǙǬiǬܹ IAPܑܹܐ aǩeܹ ǦǩǙǳeiǓǬܹ ǳhaǳܹ beǍǙǓgܹ ǳǙܹ ǳheܹ faǒiǍʹܹ Ǚfܹ
aǓǳiaǦǙǦǳǙǳicܹ ǦǩǙǳeiǓǬܹ ǳhaǳܹ ǦǩeͭeǓǳܹ ceǍǍܹ deaǳhܹۥ diǩecǳܹ ceǍǍܹ gǩǙͮǳhܹۥ aǓdܹ
ǦaǩǳiciǦaǳeܹ iǓܹ ceǍǍǶǍaǩܹ ǬigǓaǍܹ ǳǩaǓǬdǶcǳiǙǓܹ۬كل Theܹ ǒechaǓiǬǒܹ Ǚfܹ IAPǬܹ iǓܹ
iǓhibiǳiǓgܹ aǦǙǦǳǙǬiǬܹ iǓͭǙǍͭeǬܹ bǙǳhܹ ǳheܹ iǓǳǩiǓǬicܹ aǓdܹ eͳǳǩiǓǬicܹ aǦǙǦǳǙǳicܹ
ǦaǳhͮaʹǬܹ۬ؾAǒǙǓgܹǳheǬeܹIAPǬܹۥceǍǍǶǍaǩܹIAPܹؾaǓdܹܐܹؿcIAPܹؾaǓdܹcIAPܹۥܑؿǳheܹ
ǋeʹܹǒǙǍecǶǍeǬܹǙfܹǳheܹǳǶǒǙǩܹǓecǩǙǬiǬܹfacǳǙǩܹՙܹܐTNFՙܑܹǬigǓaǍiǓgܹǦaǳhͮaۥʹ ܹaǩeܹ
ǩecǩǶiǳedܹ ǶǦǙǓܹ TNFܹ ǩeceǦǳǙǩܹ ܑܹؾTNFܐ acǳiͭaǳiǙǓܹۥ aǍǙǓgܹ ͮiǳhܹ ǳheܹ Ǚǳheǩܹ
adaǦǳǙǩܹǦǩǙǳeiǓǬܹ ǬǶchܹaǬܹTNFܹǩeceǦǳǙǩܝaǬǬǙciaǳedܹ facǳǙǩܹ ܝTNFRܹۥTRAFܑܐ
aǬǬǙciaǳedܹ deaǳhܹ dǙǒaiǓܹ ǦǩǙǳeiǓܹ ܹۥTRADDܑܐ ǩeceǦǳǙǩܝiǓǳeǩacǳiǓgܹ ǦǩǙǳeiǓܹ
ǋiǓaǬeܹܐܹؾRIPKܑܹؾaǓdܹǍiǓeaǩܹǶbiǨǶiǳiǓܹchaiǓܹaǬǬeǒbǍʹܹcǙǒǦǍeͳܹܐLUBACܑܹ۬
TheǬeܹ ǳheǓܹ gǙܹ ǙǓܹ ǳǙܹ fǙǩǒܹ ǳheܹ ǬigǓaǍiǓgܹ cǙǒǦǍeͳܹ Iܹۥ ͮhichܹ acǳiͭaǳeǬܹ ǳheܹ
ǓǶcǍeaǩܹ facǳǙǩܹ ǋaǦǦaܹ Bܹ բBܑܹܝNFܐ ǬigǓaǍiǓgܹ Ǧaǳhͮaʹܹ aǓdܹ ǦǩǙǒǙǳeǬܹ ceǍǍܹ
ǬǶǩͭiͭaǍܹ۬للTheܹǙͭeǩeͳǦǩeǬǬiǙǓܹǙfܹǳheܹIAPܹǦǩǙǳeiǓܹfaǒiǍʹܹhaǬܹbeeǓܹǩeǦǙǩǳedܹ
ǳǙܹ beܹ aǬǬǙciaǳedܹ ͮiǳhܹ caǓceǩܹ deͭeǍǙǦǒeǓǳܹۥ ͮiǳhܹ XܝǍiǓǋedܹ iǓhibiǳǙǩܹ Ǚfܹ
aǦǙǦǳǙǬiǬܹ ǦǩǙǳeiǓܹ XIAPܑܹܐ cǍaǬǬiΟedܹ aǬܹ ǳheܹ ǒǙǬǳܹ ǦǙǳeǓǳܹ IAPܹ faǒiǍʹܹ
ǒeǒbeǩܹ۬ملTheܹXIAPܹۥcIAPܹۥؾaǓdܹcIAPܹؿcǙǓǳaiǓܹǳhǩeeܹbacǶǍǙͭiǩǶǬ
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IAPܹ ǩeǦeaǳܹ BIRܑܹܐ dǙǒaiǓǬܹۥ aܹ ǶbiǨǶiǳiǓܝaǬǬǙciaǳedܹܐUBAܑܹdǙǒaiǓܹۥaǓdܹaܹ
ǓeͮǍʹܹdiǬcǙͭeǩedܹgeǓeܹ ܹـhichܹeͳhibiǳǬܹǶbiǨǶiǳiǓܹEܹͮۥRINGܑܹΟǓgeǩܹǒǙǳifܐ
ǍigaǬeܹ acǳiͭiǳʹܹ۬نل Theܹ IAPǬܹ ǦǩeͭeǓǳܹ aǦǙǦǳǙǬiǬܹ bʹܹ iǓhibiǳiǓgܹ dǙͮǓǬǳǩeaǒܹ
caǬǦaǬeǬܹۥ ͮhichܹ aǩeܹ eǬǬeǓǳiaǍܹ ǦǩǙǳeiǓǬܹ Ǚfܹ ǳheܹ aǦǙǦǳǙǳicܹ ǦaǳhͮaʹǬܹ۬ Theܹ
cǍeaͭiǓgܹǙfܹǶǦǬǳǩeaǒܹcaǬǦaǬeǬܹۥǬǶchܹaǬܹcaǬǦaǬeܹܹمaǓdܹcaǬǦaǬeܹܹۥنǍeadǬܹǳǙܹǳheܹ
acǳiͭaǳiǙǓܹ Ǚfܹ dǙͮǓǬǳǩeaǒܹ eΜecǳǙǩܹ caǬǦaǬeǬܹۥ ǬǶchܹ aǬܹ caǬǦaǬeܹ ܹʹeͭeǓǳǶaǍǍܹۥـ
ǩeǬǶǍǳiǓgܹiǓܹǦǩǙgǩaǒǒedܹceǍǍܹܹdeaǳh۬كل

TheܹǒǙǬǳܹǩeceǓǳǍʹܹdiǬcǙͭeǩedܹIAPܹiǬܹǳheܹǒaǒǒaǍiaǓܹIAPܹMLܝIAPܹͮۥhichܹ
iǬܹ deǳecǳabǍeܹ iǓܹ eǒbǩʹǙǓicܹ ǳiǬǬǶeܹۥ ceǩǳaiǓܹ adǶǍǳܹ ǳiǬǬǶeǬܹ aǓdܹǬeͭeǩaǍܹcaǓceǩܹ
ceǍǍܹ ǍiǓeǬܹ۬ؽمAǍǳhǙǶghܹMLܝIAPܹhaǬܹǙǓǍʹܹǙǓeܹBIRܹ dǙǒaiǓܹۥ iǳܹiǬܹǩeǦǙǩǳedܹǳǙܹ
iǓhibiǳܹbǙǳhܹǳheܹiǓiǳiaǳǙǩܹcaǬǦaǬeܹܹنaǓdܹeΜecǳǙǩܹcaǬǦaǬeǬܹܹـaǓdܹܹ۬لThǶǬܹۥ iǳܹ
iǓhibiǳǬܹ ceǍǍܹ deaǳhܹ iǓdǶcedܹ ǳhǩǙǶghܹ deaǳhܹ ǩeceǦǳǙǩǬܹ bʹܹ ǙͭeǩeͳǦǩeǬǬiǙǓܹ Ǚfܹ
ǳheܹ ceǍǍܹ deaǳhܹ Ǧaǳhͮaʹܹ ǦǩǙǳeiǓǬܹ FADDܹۥBaͳܹۥRIPܹۥRIPܹـ aǓdܹDRܹ۬ؾمـ IǓܹ
facǳܹۥǳheܹǒǙǬǳܹcǙǒǦeǍǍiǓgܹeͭideǓceܹfǙǩܹǳheܹǩegǶǍaǳiǙǓܹ ǙfܹdeͭeǍǙǦǒeǓǳaǍܹceǍǍܹ
deaǳhܹ bʹܹ IAPǬܹ ǙǩigiǓaǳeǬܹ fǩǙǒܹ ǬǳǶdieǬܹ iǓܹ DroǨophilaَ iǓܹ ͮhichܹ ǍǙǬǬܹ Ǚfܹ
DIAPܹؾ ǩeǬǶǍǳedܹ iǓܹ eͳǳeǓǬiͭeܹ eaǩǍʹܹ eǒbǩʹǙǓicܹ ceǍǍܹ deaǳhܹ aǓdܹ aܹ
cǙǩǩeǬǦǙǓdiǓgܹiǓcǩeaǬeܹiǓܹcaǬǦaǬeܹ acǳiͭiǳʹܹ۬ؿمHǙͮeͭeǩܹۥǳheǬeܹǬǳǶdieǬܹcaǓǓǙǳܹ
beܹ eͳǳǩaǦǙǍaǳedܹ ǳǙܹ hǶǒaǓܹ ǒǙdeǍǬܹ dǶeܹ ǳǙܹ ǙbͭiǙǶǬܹ aǓaǳǙǒicaǍܹ aǓdܹ
ǦhʹǬiǙǍǙgicaǍܹ diΜeǩeǓceǬܹ۬AǓܹ eǨǶiͭaǍeǓǳܹ ǬǳǶdʹܹiǓܹǒaǒǒaǍǬܹiǬܹǓeceǬǬaǩʹܹǳǙܹ
eǬǳabǍiǬhܹǳheܹǩǙǍeܹǙfܹǳheǬeܹǦǩǙǳeiǓǬܹiǓܹǒaǒǒaǍiaǓܹdeͭeǍǙǦǒeǓǳaǍܹceǍǍܹdeaǳhܹ۬
ReceǓǳܹǬǳǶdieǬܹhaͭeܹ gǩeaǳǍʹܹadͭaǓcedܹǙǶǩܹǶǓdeǩǬǳaǓdiǓgܹǙfܹIAPǬܹaǓdܹǳheiǩܹ
Ǧaǩǳܹ iǓܹ iǓhibiǳiǓgܹ ceǍǍܹ deaǳhܹ۬ SǳǩǶcǳǶǩaǍǍۥʹ ܹ iǳܹ iǬܹ ǓǙܹͮ eͭideǓǳܹ hǙܹͮ IAPǬܹ
iǓǳeǩacǳܹͮiǳhܹ caǬǦaǬeǬܹۥ aǓdܹ hǙܹͮ ǳhiǬܹ iǓǳeǩacǳiǙǓܹ caǓܹ beܹ ǩegǶǍaǳedܹ bʹܹIAPܹ
aǓǳagǙǓiǬǳǬܹǬǶchܹaǬܹDIABLOܹ۬ThǙǶghܹۥfǶǩǳheǩܹǩeǬeaǩchܹiǬܹǬǳiǍǍܹǩeǨǶiǩedܹǳǙܹ
deΟǓeܹ ǳheܹ ͭaǩiǙǶǬܹ ǩǙǍeǬܹ fǙǩܹ diΜeǩeǓǳܹ ǒaǒǒaǍiaǓܹ IAPܹ ǦǩǙǳeiǓǬܹ iǓܹ ǳheܹ
ǦǩeǬeǓceܹ Ǚfܹ ceǍǍܝdeaǳhܹ ǬǳiǒǶǍiܹ۬ IǓdeedܹۥ ǳheǩeܹ cǙǶǍdܹ ǦǙǳeǓǳiaǍǍʹܹ beܹ ǬǙǒeܹ
ǩedǶǓdaǓcʹܹbeǳͮeeǓܹfaǒiǍʹܹǒeǒbeǩǬܹ۬AǬܹaܹǩeǬǶǍǳܹۥiǳܹiǬܹǓeceǬǬaǩʹܹǳǙܹgeǓeǩaǳeܹ
ǒiceܹ deΟcieǓǳܹ fǙǩܹ ǒǙǩeܹ ǳhaǓܹ ǙǓeܹ IAPܹۥ ǳǙܹ eǬǳabǍiǬhܹ ǳheܹ ǩǙǍeܹ Ǚfܹ IAPǬܹ iǓܹ
ǒaǒǒaǍǬܹ۬ SǙܹ faǩܹۥ ǩeǬeaǩcheǩǬܹ haͭeܹ ǙǓǍʹܹ fǙǶǓdܹ ǙǓeܹ ǒaǒǒaǍiaǓܹ IAPܹ
aǓǳagǙǓiǬǳܹۥ DIABLOܹ۬ HǙͮeͭeǩܹۥ cǙǓǬideǩiǓgܹ ǳhaǳܹ ǳheǩeܹ aǩeܹ ǳhǩeeܹ ǬǶchܹ
ǦǩǙǳeiǓǬܹ iǓܹDroǨophilaَ ǙǳheǩܹǒaǒǒaǍiaǓܹ IAPܹ aǓǳagǙǓiǬǳǬܹǒǶǬǳܹceǩǳaiǓǍʹܹ
eͳiǬǳܹ۬FǶǳǶǩeܹ ǩeǬeaǩchܹiǓͭeǬǳigaǳiǓgܹǳheܹdiǩecǳܹiǓǳeǩacǳiǙǓǬܹǙfܹBIRܹdǙǒaiǓǬܹ
fǩǙǒܹ ǳheǬeܹ ǦǩǙǳeiǓǬܹͮiǳhܹǙǳheǩܹceǍǍǶǍaǩܹ ǦǩǙǳeiǓǬܹaǩeܹ ǍiǋeǍʹܹǳǙܹiǍǍǶǬǳǩaǳeܹǳheܹ
ǩǙǍeǬܹǙfܹIAPܹǦǩǙǳeiǓǬܹiǓܹǩegǶǍaǳiǓgܹceǍǍܹdeaǳh۬

CǙnclǶǬiǙn
AǦǙǦǳǙǬiǬܹaǓdܹǓecǩǙǬiǬܹaǩeܹǳͮǙܹǙfܹǳheܹǒǙǬǳܹǋǓǙͮǓܹǳʹǦeǬܹǙfܹceǍǍܹdeaǳhܹǳhaǳܹ
ǦǍaʹܹ aǓܹ eǬǬeǓǳiaǍܹ ǩǙǍeܹ iǓܹ ceǍǍܹ deͭeǍǙǦǒeǓǳܹ۬ Theܹ ǬǳǩicǳǍʹܹ diǬǳiǓcǳ

Berkeley Pharma Tech Journal of Medicine | 107



ǒǙǩǦhǙǍǙgicaǍܹ feaǳǶǩeǬܹ Ǚfܹ aǦǙǦǳǙǬiǬܹ iǓcǍǶdeܹ chǩǙǒǙǬǙǒeܹ cǙǓdeǓǬaǳiǙǓܹۥ
ǓǶcǍeaǩܹ fǩagǒeǓǳaǳiǙǓܹۥ aǓdܹǒeǒbǩaǓeܹ bǍebbiǓgܹ۬NecǩǙǬiǬܹۥ ǙǓܹ ǳheܹ Ǚǳheǩܹ
haǓdܹۥ iǬܹ chaǩacǳeǩi͹edܹ bʹܹ ǳheܹ eͳǦaǓǬiǙǓܹ Ǚfܹ ceǍǍǶǍaǩܹ ǙǩgaǓeǍǍeǬܹۥ ǦǍaǬǒaܹ
ǒeǒbǩaǓeܹǩǶǦǳǶǩeܹۥ aǓdܹiǓΠaǒǒaǳǙǩʹܹǩeǬǦǙǓǬeǬܹǩeǬǶǍǳiǓgܹfǩǙǒܹǳheܹǩeǍeaǬeܹ
Ǚfܹ ǳheܹ iǓǳǩaceǍǍǶǍaǩܹ cǙǓǳeǓǳǬܹ۬ Theܹ aǦǙǦǳǙǳicܹ Ǧaǳhͮaʹܹ ܹܚ aǓܹ
eǓeǩgʹܝdeǦeǓdeǓǳܹcaǬcadeܹǙfܹǒǙǍecǶǍaǩܹeͭeǓǳǬܹܹܚiǬܹiǓiǳiaǳedܹbʹܹܹـ Ǧǩiǒaǩʹܹ
ǦaǳhͮaʹǬܹۤ ǳheܹ eͳǳǩiǓǬicܹ deaǳhܑܹܝceǍǍܐ ǩeceǦǳǙǩܹ Ǧaǳhͮaۥʹ ܹ ǳheܹ iǓǳǩiǓǬicܹ
ǒiǳǙchǙǓdǩiaǍܑܹܐ Ǧaǳhͮaۥʹ ܹ aǓdܹ ǳheܹ ǬǳǩeǬǬܝiǓdǶcedܹ Ǧaǳhͮaʹܹ iǓܹ ǳheܹ
eǓdǙǦǍaǬǒicܹǩeǳicǶǍǶǒܹ۬AǍǳhǙǶghܹǳheǬeܹ ǦaǳhͮaʹǬܹǶǳiǍi͹eܹdiΜeǩeǓǳܹiǓiǳiaǳǙǩܹ
caǬǦaǬeǬܹ ܹۥمܝcaǬǦaǬeܐ caǬǦaǬeܹۥنܝ aǓdܹ caǬǦaǬeܹۥؽؾܝ ǩeǬǦecǳiͭeǍʹܑܹۥ ǳheʹܹ acǳiͭaǳeܹ
ǳheܹ Ǭaǒeܹ dǙͮǓǬǳǩeaǒܹǒediaǳǙǩܹǒǙǍecǶǍeܹۥcaǬǦaǬeܹ۬ـܝMeaǓͮhiǍeܹۥ ǓecǩǙǬiǬܹ
iǬܹcǍaǬǬiΟedܹaǬܹaccideǓǳaǍܹceǍǍܹdeaǳhܹcaǶǬedܹbʹܹiǓǳeǩǓaǍܹǙǩܹeͳǳeǩǓaǍܹǬǳǩeǬǬeǬܹ۬IǓܹ
ǓecǩǙǬiǬܹۥ ǳheܹ diǬǩǶǦǳiǙǓܹ Ǚfܹ ǒeǒbǩaǓeܹ hǙǒeǙǬǳaǬiǬܹ ǩeǬǶǍǳǬܹ iǓܹ ͮaǳeǩܹ
iǒbaǍaǓceܹ beǳͮeeǓܹ ǳheܹ eͳǳǩaceǍǍǶǍaǩܹ aǓdܹ iǓǳǩaceǍǍǶǍaǩܹ eǓͭiǩǙǓǒeǓǳǬܹ۬
WheǳheǩܹceǍǍǬܹǶǓdeǩgǙܹaǦǙǦǳǙǬiǬܹǙǩܹǓecǩǙǬiǬܹ deǦeǓdǬܹǙǓܹǳheܹaͭaiǍabiǍiǳʹܹǙfܹ
caǬǦaǬeǬܹۥ aǓdܹ iǓǳǩaceǍǍǶǍaǩܹ ATPܹ ǳhaǳܹ deǳeǩǒiǓeܹ ǳheܹ ceǍǍܝdeaǳhܹ ǬigǓaǍܹۥ
ǬigǓaǍiǓgܹ dǶǩaǳiǙǓܹۥ ǳiǬǬǶeܹ ǳʹǦeܹۥ aǓdܹ ǳheܹ deͭeǍǙǦǒeǓǳaǍܹǬǳageܹǙfܹǳheܹǳiǬǬǶeܹ۬
IǓܹ ǬǶǒǒaǩۥʹ ܹ ǓecǩǙǬiǬܹ iǬܹ aǓܹ ǶǓǩegǶǍaǳedܹ aǓdܹ ǦaǬǬiͭeܹ ǦǩǙceǬǬܹ ǳhaǳܹ ǶǬǶaǍǍʹܹ
aΜecǳǬܹ aܹ Ǎaǩgeǩܹ ǩegiǙǓܹ Ǚfܹ ceǍǍǬܹۥ ͮheǩeaǬܹ aǦǙǦǳǙǬiǬܹ iǬܹ aܹ cǙǓǳaiǓedܹ aǓdܹ
eǓeǩgʹܝdeǦeǓdeǓǳܹ ǦǩǙceǬǬܹ ǳhaǳܹ aΜecǳǬܹ aǓܹ iǓdiͭidǶaǍܹǙǩܹ ǬǒaǍǍeǩܹcǍǶǬǳeǩǬܹǙfܹ
ceǍǍǬ۬

SǳǶdieǬܹ haͭeܹ deǒǙǓǬǳǩaǳedܹ ǳhaǳܹ ǳheܹ ǩeǦǩeǬǬiǙǓܹ Ǚfܹ aǦǙǦǳǙǬiǬܹۥ Ǚǩܹ ǳheܹ
iǓhibiǳiǙǓܹ Ǚfܹ ǦǩǙgǩaǒǒedܹ ceǍǍܹ deaǳhܹۥ iǓcǩeaǬeǬܹ ǳheܹ ǦǙǬǬibiǍiǳʹܹ Ǚfܹ
ǒaǍigǓaǓcʹ۬ ܹ IǓܹ cǙǓǳǩaǬǳܹۥ ǶǓcǙǓǳǩǙǍǍedܹ aǦǙǦǳǙǬiǬܹ haǬܹ beeǓܹ fǙǶǓdܹ ǳǙܹ beܹ
aǬǬǙciaǳedܹͮiǳhܹdegeǓeǩaǳiͭeܹdiǬeaǬeǬܹǬǶchܹaǬܹacǨǶiǩedܹiǒǒǶǓǙdeΟcieǓcʹܹ
ǬʹǓdǩǙǒeܹ ܹۥAIDSܑܐ caǓceǩܹۥ PaǩǋiǓǬǙǓ۱Ǭܹ diǬeaǬeܹۥ aǓdܹ AǍ͹heiǒeǩ۱Ǭܹ diǬeaǬeܹ۬
ReceǓǳǍۥʹ ܹaܹ ǦǩǙgǩaǒǒedܹfǙǩǒܹǙfܹǓecǩǙǬiǬܹۥǓecǩǙǦǳǙǬiǬܹۥhaǬܹbeeǓܹǦǩǙǦǙǬedܹ
aǬܹaǓܹiǒǦǙǩǳaǓǳܹǦaǳhͮaʹܹ iǓͭǙǍͭedܹiǓܹǒaǓʹܹdiǬeaǬeǬܹ۬TheܹǦǩiǒaǩʹܹfǶǓcǳiǙǓܹ
ǙfܹǓecǩǙǦǳǙǬiǬܹͮaǬܹbeǍieͭedܹǳǙܹbeܹiǓfecǳiǙǓܹ cǙǓǳǩǙǍܹaǓdܹǦǩǙǳecǳiǙǓܹagaiǓǬǳܹ
ͭiǩǶǬܝiǓdǶcedܹ aǦǙǦǳǙǬiǬܹ۬ HǙͮeͭeǩܹۥ Ǎiǋeܹ aǦǙǦǳǙǬiǬܹۥ ǓecǩǙǦǳǙǬiǬܹ haǬܹ aǍǬǙܹ
beeǓܹfǙǶǓdܹǳǙܹbeܹaǬǬǙciaǳedܹͮiǳhܹceǩǳaiǓܹǓeǶǩǙdegeǓeǩaǳiͭeܹdiǬeaǬeǬܹǬǶchܹaǬܹ
AǍ͹heiǒeǩܬǬܹ diǬeaǬeܹۥǒǶǍǳiǦǍeܹ ǬcǍeǩǙǬiǬܹۥ aǓdܹ aǒʹǙǳǩǙǦhicܹ ǍaǳeǩaǍܹ ǬcǍeǩǙǬiǬܹ۬
DǶeܹ ǳǙܹ ǳheܹ eǒeǩgiǓgܹ cǩǙǬǬǳaǍǋܹ beǳͮeeǓܹ ǳheܹ diΜeǩiǓgܹfǙǩǒǬܹǙfܹceǍǍܹdeaǳhܹۥ
ǳheǬeܹ ǦǩǙceǬǬeǬܹ aǩeܹ ǓǙܹͮ cǙǓǬideǩedܹ iǓǳeǩcǙǓǓecǳedܹ۬ ThǶǬܹۥdiΜeǩeǓǳiaǳiǓgܹ
beǳͮeeǓܹaǦǙǦǳǙǳicܹۥǓecǩǙǳicܹۥaǓdܹǓecǩǙǦǳǙǳicܹceǍǍǶǍaǩܹǒechaǓiǬǒǬܹiǬܹcǩiǳicaǍܹ
ǳǙܹ ǶǓdeǩǬǳaǓdiǓgܹ diǬeaǬeܹ ǦǩǙgǩeǬǬiǙǓܹ۬Theܹ ǩeceǓǳܹ diǬcǙͭeǩʹܹǙfܹaܹfaǒiǍʹܹǙfܹ
geǓeǳicaǍǍʹܹcǙǓǬeǩͭedܹ ǦǩǙǳeiǓǬܹۥǋǓǙͮǓܹaǬܹIAPǬܹۥǦǩǙͭidedܹǓeܹͮiǓǬighǳǬܹiǓǳǙܹ
ǳheܹ ǒǙǍecǶǍeǬܹ ǳhaǳܹ ǦǍaʹܹ aܹ cǩiǳicaǍܹ ǩǙǍeܹ iǓܹ ǒediaǳiǓgܹ ǳheǬeܹ ceǍǍܹ deaǳhܹ
ǦaǳhͮaʹǬܹ۬ IǓhibiǳǙǩǬܹ Ǚfܹ aǦǙǦǳǙǬiǬܹ ǦǩǙǳeiǓǬܹ IAPܑܹܐ aǩeܹ aܹ ǳʹǦeܹ Ǚf
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aǓǳiaǦǙǦǳǙǳicܹǦǩǙǳeiǓܹiǓͭǙǍͭedܹiǓܹbǙǳhܹۥǳheܹiǓǳǩiǓǬicܹaǓdܹeͳǳǩiǓǬicܹaǦǙǦǳǙǳicܹ
ǦaǳhͮaʹǬܹ۬CeǍǍǶǍaǩܹIAPܹؾaǓdܹܐܹؿcIAPܹؾaǓdܹcIAPܑܹؿiǓܹǦaǩǳicǶǍaǩܹۥaǩeܹǳheܹǋeʹܹ
ǒǙǍecǶǍeǬܹǙfܹǳheܹǳǶǒǙǩܹǓecǩǙǬiǬܹfacǳǙǩܹՙܹܐTNFՙܑܹǬigǓaǍiǓgܹǦaǳhͮaۥʹ ܹͮhichܹ
acǳiͭaǳeǬܹadaǦǳǙǩܹǦǩǙǳeiǓǬܹǬǶchܹaǬܹTNFܹǩeceǦǳǙǩܝaǬǬǙciaǳedܹfacǳǙǩܹܐTRAFܑܹۥ
TNFRܝaǬǬǙciaǳedܹdeaǳhܹdǙǒaiǓܹǦǩǙǳeiǓܹ iǓǳeǩacǳiǓgܹܝReceǦǳǙǩܹۥTRADDܑܐ
ǬeǩiǓe۳ǳhǩeǙǓiǓeܝǦǩǙǳeiǓܹ ǋiǓaǬeܹ ܹؾ ܹۥܑؾRIPKܐ aǓdܹ ǍiǓeaǩܹ ǶbiǨǶiǳiǓܹ chaiǓܹ
aǬǬeǒbǍʹܹcǙǒǦǍeͳܹ LUBACܑܹܐ ǳǙܹ iǓdǶceܹ ǳheܹNFܝբBܹ ǬigǓaǍiǓgܹǦaǳhͮaʹܹaǓdܹ
ǦǩǙǒǙǳeܹ ceǍǍܹ ǬǶǩͭiͭaǍܹ۬ IǓܹ ǬhǙǩǳܹۥ ǳheܹ IAPǬܹ ǦǩeͭeǓǳܹ aǦǙǦǳǙǬiǬܹ bʹܹ iǓhibiǳiǓgܹ
ǳheܹǓǙǩǒaǍܹfǶǓcǳiǙǓǬܹǙfܹdǙͮǓǬǳǩeaǒܹcaǬǦaǬeǬܹۥiǓcǍǶdiǓgܹcaǬǦaǬeܹܹۥمcaǬǦaǬeܹ
TheܹiǒǦaiǩedܹfǶǓcǳiǙǓܹǙfܹIAPܹcǙǶǍdܹiǓǬǳǩǶcǳܹǳheܹceǍǍǬܹǳǙܹܹ۬ـaǓdܹcaǬǦaǬeܹܹۥن
ǶǓdeǩgǙܹ ǓecǩǙǦǳǙǬiǬܹ Ǚǩܹ aǦǙǦǳǙǬiǬܹ iǓǬǳeadܹ Ǚfܹ ǳheܹ NFܝբBܹ ceǍǍܹ ǬǶǩͭiͭaǍܹ
Ǧaǳhͮaʹ۬ ܹFǩǙǒܹǳhiǬܹǬǳeǦܹǙfܹǳheܹceǍǍܹdeaǳhܹǦǩǙceǬǬܹۥaǶǳǙacǳiͭaǳiǙǓܹǙfܹcaǬǦaǬeܹ
ܹم ͮǙǶǍdܹ ǩeǬǶǍǳܹ iǓܹ aǦǙǦǳǙǬiǬܹ ͮheǩeaǬܹ ǳheܹ abǬeǓceܹ Ǚfܹ ܹ caǬǦaǬeܹمܝ
aǶǳǙacǳiͭaǳiǙǓܹͮǙǶǍdܹǩeǬǶǍǳܹiǓܹǓecǩǙǦǳǙǬiǬ۬

SǳǶdieǬܹ haͭeܹ deǒǙǓǬǳǩaǳedܹ hǙܹͮ ǳheܹ IAPǬܹ iǓhibiǳܹǦǩǙgǩaǒǒedܹceǍǍܹdeaǳhܹ۬
HǙͮeͭeǩܹۥfǶǩǳheǩܹ iǓͭeǬǳigaǳiǙǓܹiǬܹǓeceǬǬaǩʹܹǳǙܹcǍaǩifʹܹǳheܹǩǙǍeǬܹǙfܹdiΜeǩeǓǳܹ
ǒaǒǒaǍiaǓܹ IAPܹ ǦǩǙǳeiǓǬܹ iǓܹ ǳheܹ ǦǩeǬeǓceܹ Ǚfܹ ͭaǩiǙǶǬܹ ceǍǍܝdeaǳhܹ ǬǳiǒǶǍiܹ۬
CǙǓǬideǩiǓgܹ ǳheiǩܹ ǓeͮfǙǶǓdܹ fǶǓcǳiǙǓǬܹۥ cǙǓǳiǓǶedܹ ǩeǬeaǩchܹ iǓǳǙܹ ǳheܹ
chaǩacǳeǩiǬǳicǬܹ aǓdܹ ǒechaǓiǬǒǬܹ Ǚfܹ IAPܹ ǒǙǍecǶǍeǬܹ ͮiǍǍܹ ǍiǋeǍʹܹ ǦǩǙͭeܹ aǓܹ
eΜecǳiͭeܹ aǓdܹ ͭiabǍeܹ aǦǦǩǙachܹ ǳǙܹ diagǓǙǬiǓgܹ Ǚǩܹ ǳǩeaǳiǓgܹ ǬeͭeǩaǍܹ eǍǶǬiͭeܹ
diǬeaǬeǬ۬
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RefeǩeǓceǬ

1ܹ۬ElmoreܹSܹ۬ApoptosisܹۤAܹReviewܹofܹProgrammedܹ
CellܹDeathܹ۬TǕ̍icǕlǕgicڥPaǯhǕlǕgܹ̎۬200ܹلJun۲ܹܹ
doiܹۤ۬ك1قܝقن4ܑۤ4ܐق3
۬ل0132033ل230ك2ن0۳01م10۬10

2ܹ۬LingܹYHܹۥWaldemarܹPܹۥPerezܝSolerܹRܹ۬Apoptosisܹ
inducedܹbyܹanthracyclineܹinܹP3ܹممparentܹandܹܹ
multidrugܝresistantܹcellsܹ۬Canceǥ
ReǨܹ۬13ܹننAprܹ12۬قܝق4م1ܑۤمܐ3ق۲ܹق

3ܹ۬EllisܹۥHMܹܹߘHorvitzܹۥHRܹ۬Geneticܹcontrolܹofܹ
programmedܹcellܹdeathܹinܹtheܹnematodeܹCܹ۬
elegansܹ۬ Cellٕ 1ܹكمنMarܹ2ܹ۬ن2ܝل1مܑۤكܐ۲ܹ44مdoiܹۤ
۬مܝ0004نܑكمܐ4لكمܝ2ن۳00ك10۬101

4ܹ۬GalluzziܹۥLܹetܹalܹ۬Noܹdeathܹwithoutܹlifeܹۤvitalܹ
functionsܹofܹapoptoticܹeΜectorsܹ۬CellڥDeaǯh
Di̵eǥٕ 200ܹمJul۲ܹ123ܹ۬ܝ1113ܑۤلܐقdoiۤ
۬نFebܹ2ܹمEpubܹ200ܹ۬م2۬م۳cdd۬200م10۬103

sܹܬdeathܹۥsܹsmileܬGܹ۬LifeܹۥKroemerܹߘCܹܹۥGarridoܹ۬ق
grinܹۤvitalܹfunctionsܹofܹapoptosisܝexecutingܹ
proteinsܹ۬CǲǥǥٕڥOǢinٕڥCellڥBiǕlٕ 2004ܹDec۲
 ֹٕܹ۬م00۬ن۳j۬ceb۬2004۬0كdoiܹۤ10۬101ܹ۬ك4ܝن3كܑۤكܐك1
MiuraܹۥMܹۥZhuܹۥHܹۥRotelloܹۥRܹۥHartwiegܹۥEAܹܹߘ
YuanܹۥJܹ۬InductionܹofܹapoptosisܹinܹΟbroblastsܹbyܹILܹ
1βܝconvertingܹenzymeܹۥaܹmammalianܹhomologܹofܹ
theܹCܹ۬elegansܹcellܹdeathܹgeneܹced3ܹ۬ܝCellٕ 13ܹنن
Novܹ10ܹ۬كܝ3قك4ܑۤܐقل۲ܹنdoiۤ
a۬ܝكم04ن3ܑنܐ4لكمܝ2ن۳00ك10۬101

aܹܹۥMorserܹJܹۤKIAPܹۥHuangܹQHܹۥDengܹGܹۥLiܹnܹJH ۬ك
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