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Оригинал

За последнее десятилетие Номенклатурный Комитет по Клеточной Гибели 

(NCCD) разработал руководства для определения и интерпретации клеточ-

ной гибели с морфологической, биохимической и функциональной точек зре-

ния. Поскольку эта область продолжает расширяться и обнаруживаются но-

вые механизмы, регулирующие множественные пути гибели клеток, авторы 

обзора предлагают обновленную классификацию типов клеточной гибели, 

фокусируясь на механистических и существенных (в отличие от коррелятив-

ных и необязательных) аспектах процесса. Поскольку авторы приводят тер-

мины, основанные на молекулярных признаках, такие как внутренний путь 

апоптоза, внешний путь апоптоза, некроз с нарушением проницаемости ми-

тохондрий, (MPT-опосредованный некроз; MPT — mitochondrial permeability 

transition), некроптоз, ферроптоз, пироптоз, партанатоз, энтоз, нетоз (англ. 

NET — neutrophil extracellular trap, нейтрофильная внеклеточная ловушка), 

лизосомоопосредованная клеточная гибель, аутофагическая клеточная ги-

бель, иммуногенная клеточная гибель, клеточное старение (сенесенс) и мито-

тическая катастрофа, в обзоре обсуждается целесообразность использова-

ния неологизмов, которые относятся к узкоспециализированным примерам 

этих процессов. Цель NCCD — предоставить общепринятую номенклатуру 

клеточной гибели для поддержки дальнейшего развития этой области.

https://www.nature.com/articles/s41418-017-0012-4
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ВВЕДЕНИЕ
Долгое время биологи практически не уделяли внимания гибели кле-
ток, рассматривая ее как неизбежное и, следовательно, побочное 
следствие клеточной жизни. Однако накопленный за последние де-
сятилетия большой объем экспериментальных данных позволил вы-
явить и более подробно охарактеризовать набор генетически зако-
дированных механизмов целенаправленного уничтожения лишних, 
необратимо поврежденных и/или потенциально опасных клеток1-4. 
Любопытно, что регулируемая клеточная гибель (РКГ, англ. regulated 
cell death, RCD) не уникальна для многоклеточных форм жизни, где 
она имеет очевидное преимущество для поддержания гомеостаза ор-
ганизма как в физиологических, так и в патологических условиях5-9, 
но встречается также (в упрощенных вариантах) среди одноклеточ-
ных эукариот, живущих (по крайней мере, на протяжении части их 
жизненного цикла) в колониях (например, некоторые виды дрожжей 
и Dictyostelium discoideum)10-15, и по крайней мере у некоторых про-
кариот (например, Escherichia coli)16. В противоположность случай-
ной клеточной гибели (англ. accidental cell death, ACD) — мгновенной 
и катастрофической смерти клеток, подвергающихся серьезным фи-
зическим (например, высокому давлению, температуре или осмоти-
ческим силам), химическим (например, экстремальным колебаниям 
рН) или механическим (например, сдвиговым силам) воздействиям 
— в основе РКГ лежит особый молекулярный механизм; следователь-
но, его можно модулировать (т. е. замедлять или ускорять) с помощью 
фармакологических или генетических вмешательств5, 17.

Хотя лежащие в основе РКГ молекулярные механизмы в значитель-
ной степени перекрываются (см. ниже), она участвует в двух диаме-
трально противоположных сценариях. С одной стороны, РКГ может 
возникать при отсутствии каких-либо внешних изменений окружаю-
щей среды и, следовательно, действует как встроенный эффектор фи-
зиологических программ для развития или обновления ткани6, 18. Эти 
полностью физиологические формы РКГ обычно называют програм-
мированной клеточной гибелью (ПКГ, англ. programmed cell death, 
PCD). С другой стороны, РКГ может быть следствием нарушений со-
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стояния внутриклеточной или внеклеточной среды, если такие нару-
шения оказываются слишком интенсивными или длительными, что-
бы адаптивные реакции могли справиться со стрессом и восстано-
вить клеточный гомеостаз5. Важно отметить, что вызванная стрессом 
РКГ также представляет собой стратегию сохранения биологическо-
го равновесия, напоминающую, таким образом, адаптивный ответ на 
стресс. Однако в то время как адаптивные реакции на стресс действу-
ют на клеточном уровне (что, в свою очередь, способствует поддер-
жанию гомеостаза на уровне организма или колонии), РКГ действует 
непосредственно на уровне организма или колонии, даже если кле-
точный гомеостаз не нарушен5. О наличии такой гомеостатической 
функции говорит не только уничтожение бесполезных или потенци-
ально опасных клеток, но и способность умирающих клеток экспони-
ровать на поверхности или выделять молекулы, предупреждающие 
организм или колонию о потенциальной угрозе. Такие сигналы тре-
воги обычно называют молекулярными фрагментами, ассоциирован-
ными с повреждением (англ.  damage-associated molecular patterns, 
DAMPs), или аларминами19-22.

Гибель клеток проявляется макроскопическими морфологически-
ми изменениями. Наряду с механизмами, за счет которых удаляются 
мертвые клетки и их фрагменты, такие морфотипы использовали для 
классификации клеточной гибели на три различных типа:

1.	гибель клеток I типа, или апоптоз, проявляющаяся сжатием 
цитоплазмы, конденсацией хроматина (пикноз), ядерной фраг-
ментацией (кариорексис) и блеббингом клеточной мембра-
ны, кульминацией которой является образование явно интакт-
ных мелких пузырьков (обычно известных как апоптотические 
тельца), которые эффективно поглощаются соседними клетка-
ми, обладающими фагоцитарной активностью, и подвергаются 
лизосомной деградации;

2.	гибель клеток II типа, или аутофагия, проявляющаяся обшир-
ной вакуолизацией цитоплазмы и аналогичным образом за-
канчивающаяся фагоцитозом и последующей лизосомной 
деградацией;
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3.	гибель клеток III типа, или некроз, не обладающий отличитель-
ными признаками гибели клеток I или II типа и заканчиваю-
щийся утилизацией мертвых клеток без выраженного участия 
фагоцитоза и лизосом23, 24.

Следует отметить, что эта морфологическая классификация все 
еще широко используется, несмотря на многочисленные ограничения 
и оговорки. Начиная с 2005 года Номенклатурный комитет по клеточ-
ной гибели (NCDD) собирался на регулярной основе:

•	для решения вопросов, связанных с использованием но-
менклатуры клеточной гибели на основе морфологических 
характеристик;

•	дать точные определения основным механизмам клеточной 
гибели на основе генетических, биохимических, фармако-
логических и функциональных (помимо морфологических) 
характеристик;

•	провести границу между основными (причинно-следственны-
ми) и дополнительными (корреляционными) аспектами про-
цесса гибели и

•	определить консенсусные критерии идентификации мертвых 
клеток с необратимой пермеабилизацией плазматической мем-
браны или полной фрагментацией клетки17, 25-28.

Поскольку эта область продолжает развиваться, а исследователи 
описывают все новые сигнальные пути, регулирующие РКГ, авторы 
обзора предлагают обновленную классификацию основных механиз-
мов клеточной гибели, сфокусированную на молекулярных и суще-
ственных аспектах этого процесса (рис. 1 и вставка 1). Основное вни-
мание будет уделено элементам сигнальных путей, участвующим в 
инициации, реализации и распространении клеточной гибели, а так-
же патофизиологического значения каждого из основных типов РКГ.

ВНУТРЕННИЙ ПУТЬ АПОПТОЗА
Внутренний путь апоптоза — это форма РКГ, запускаемая различны-
ми изменениями микроокружения, включая дефицит фактора роста, 
повреждение ДНК, стресс эндоплазматического ретикулума (ЭПР), 
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Вставка 1 | Рабочие определения

Случайная клеточная гибель (англ. аccidental cell death, ADC). Практически 
мгновенная и неконтролируемая форма гибели клеток, соответствующая физическому 
разрушению плазматической мембраны, вызванному экстремальными физическими, 
химическими или механическими факторами. 

Аноикис. Специфический вариант внутреннего пути апоптоза, инициируемый потерей 
интегрин-зависимого прикрепления к субстрату.

Аутофагическая клеточная гибель. Форма РКГ, механизм которой осуществляется с 
помощью аппарата аутофагии (или его компонентов).

Аутоз. Специфический случай аутофагической гибели клеток, в которой ключевую 
роль играет Na+/K+-АТФаза плазматической мембраны.

Клеточная гибель. Необратимая дегенерация жизненно важных клеточных функций 
(в частности, выработки АТФ и сохранения редокс-гомеостаза), которая приводит к 
потере целостности клеток (перманентная пермеабилизация плазматических мембран 
или фрагментация клеток).

Клеточное старение (сенесенс). Необратимая потеря пролиферативного потенциала, 
связанная со специфическими морфологическими и биохимическими особенностями, 
включая ассоциированный со старением секреторный фенотип (англ. the senescence-
associated secretory phenotype, SASP). Клеточное старение не является формой РКГ.

Эффероцитоз. Механизм, посредством которого мертвые клетки и их фрагменты 
поглощаются фагоцитами и утилизируются.

Энтозная гибель клеток. Тип РКГ, возникающий в результате интернализации с 
участием акто-миозиновых комплексов (энтоза; с возникновением структуры «клетка в 
клетке») и осуществляемый лизосомами.

Внешний путь апоптоза. Специфический вариант РКГ, вызываемый нарушениями 
внеклеточного микроокружения, которые воспринимаются рецепторами 
плазматической мембраны. Осуществляется с участием каспазы 8 (CASP8) и 
реализуется эффекторными каспазами, главным образом каспазой 3 (CASP3).

избыток активных форм кислорода (АФК),  репликативный стресс, 
изменения микротрубочек или нарушения митоза  и др.29-34. По мере 
завершения процесса апоптотические тельца сохраняют целостность 
плазматической мембраны и (в некоторой степени) метаболическую 
активность, что — in vivo — способствует их быстрому элиминирова-
нию макрофагами или другими клетками с фагоцитарной активно-
стью (процесс, широко известный как эффероцитоз)35. Важно отме-
тить, что внутренний (и внешний, см. ниже) пути индукции апоптоза 
и последующий эффероцитоз не всегда гарантируют отсутствие им-
муногенности, как считалось ранее (см. ниже)36, 37. In vitro финальная 
стадия апоптоза обычно сопровождается полным разрушением плаз-
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Ферроптоз. Форма РКГ, индуцируемая окислительными нарушениями внутриклеточной 
среды, которая находится под конститутивным контролем GPX4 и ингибируется 
хелаторами железа и липофильными антиоксидантами.

Иммуногенная клеточная гибель. Форма РКГ, достаточная для активации 
адаптивного иммунного ответа у иммунокомпетентных хозяев.

Внутренний путь апоптоза. Тип РКГ, индуцируемый изменениями внеклеточного или 
внутриклеточного состояния, который ссопровождается пермеабилизацией внешней 
митохондриальной мембраны (англ. mitochondrial outer membrane permeabilization, 
MOMP) и реализуется эффекторными каспазами, главным образом каспазой 3 (CASP3).

Лизосомоопосредованная клеточная гибель. Тип РКГ, характеризующийся 
первичной пермеабилизацией лизосомной мембраны и усиливающийся с помощью 
катепсинов; могут быть задействованы MOMP и каспазы.

Некроз с нарушением проницаемости митохондрий (MPT-опосредованный 
некроз). Специфическая форма РКГ с участием CYPD (пептидилпролилиизомераза 
D, циклофилин D; англ. peptidylprolyl isomerase D (cyclophilin D), запускаемая 
внутриклеточными нарушениями.

Митотическая катастрофа. Онкосупрессорный механизм для контроля клеток с 
нарушением митоза путем РКГ или клеточного старения. Сама по себе митотическая 
катастрофа не является формой РКГ.

Митотическая гибель. Специфический вариант РКГ (чаще всего — внутреннего пути 
индукции апоптоза), обусловленный митотической катастрофой.

Некроптоз. Форма РКГ, индуцируемая нарушениями внеклеточного или 
внутриклеточного гомеостаза, в которой важную роль играют MLKL, RIPK3 и (по 
крайней мере, в некоторых условиях) — киназа RIPK1.

Нетоз (англ. NET — neutrophil extracellular trap, нейтрофильная внеклеточная 
ловушка). АФК-зависимая форма РКГ (АФК — активные формы кислорода), 
происходящая только в клетках гемопоэтического происхождения и связанная с 
высвобождением NET.

Партанатоз. Форма РКГ, вызываемая гиперактивацией PARP1 и реализуемая 
последующей биоэнергетической катастрофой, связанной с AIF-зависимой (англ. 
аpoptosis-inducing factor — фактор, вызывающий апоптоз) и MIF-зависимой (англ. 
macrophage migration inhibitory factor — фактор ингибирования миграции макрофагов) 
деградацией ДНК.

Программируемая клеточная гибель (ПКГ, англ. programmed cell death, PCD). 
Особая форма РКГ, возникающая в строго физиологических условиях, — то есть не 
связанная с нарушениями гомеостаза и, таким образом, не являющаяся следствием 
недостаточной адаптации к стрессу.

Пироптоз. Тип РКГ, который тесно связан с образованием пор в плазматической 
мембране белками семейства гасдерминов, часто (но не всегда) — в результате 
активации провоспалительных каспаз.

Регулируемая клеточная гибель (РКГ). Форма гибели клеток, которая возникает 
в результате активации одного или нескольких сигнальных путей и, следовательно, 
может регулироваться фармакологически или генетически (по крайней мере, 
кинетически и в некоторой степени).
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Рисунок 1 | Основные типы 
гибели клеток.
В клетках млекопитающих, подвергав-
шихся таким изменениям внутриклеточ-
ного или внеклеточного состояния, что 
восстановление клеток стало невозмож-
но, может активироваться один из мно-
жества каскадов передачи сигналов, что 
в конечном итоге приводит к клеточной 
гибели. Каждый из таких типов регу-
лируемой клеточной гибели (РКГ, англ. 
regulated cell death, RCD) запускается и 
развивается за счет молекулярных ме-
ханизмов, которые в значительной мере 
взаимосвязаны. Кроме того, в каждом 
типе РКГ может проявляться весь спектр 

морфологических признаков, от полно-
стью некротических до полностью апоп-
тотических, а иммуномодулирующий 
профиль — от противовоспалительного 
и толерантного до провоспалительного и 
иммуногенного.
ADCD: аутофаческая клеточная гибель 
(англ. autophagy-dependent cell death)
ICD: иммуногенная клеточная гибель 
(англ. immunogenic cell death)
LDCD: лизосомоопосредованная 
клеточная гибель 
(англ. lysosome-dependent cell death)
MPT: нарушение проницаемости мито-
хондрий 
(англ. mitochondrial permeability transition)
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матической мембраны и приобретением некротического морфотипа 
(вторичный некроз), если культивируемые клетки не обладают фаго-
цитарной активностью38. Недавно была выявлена взаимосвязь этого 
процесса с активностью гасдермина E, способствующего образованию 
пор (GSDME; наиболее известный как DFNA5)39.

Ключевым этапом внутреннего пути индукции апоптоза служит 
необратимая и обширная пермеабилизация внешней мембраны ми-
тохондрий (MOMP)40, 41, которая контролируется проапоптозными и 
антиапоптозными членами семейства BCL2 — белков-регуляторов, 
содержащих  от одного до четырех доменов BH (BCL2 homology — до-
мены, гомологичные BCL2) (т. е. BH1, BH2, BH3 и BH4)29, 42, 43. В ответ на 
апоптотические стимулы белки BAX и/или BAK1, наиболее известный 
как BAK, запускают MOMP. Оба они содержат четыре домена BH и кон-
сервативный трансмембранный домен44-46. Наряду с BOK (BCL2 family 
apoptosis regulator)47 BAX и BAK являются единственными на данный 
момент охарактеризованными в клетках млекопитающих белками, 
способными формировать поры во внешней митохондриальной мем-
бране (англ. outer mitochondrial membrane, ОММ) и, возможно, на дру-
гих внутриклеточных мембранах29, 42, 43. В физиологических услови-
ях BAX непрерывно циклирует между ОММ и цитозолем, находясь в 
виде малоактивного мономера или неактивного димера48-50. Напротив, 
BAK постоянно находится в ОММ, встраиваясь в липидный бислой за 
счет своей гидрофобной C-концевой α9-спирали при взаимодействии 
с потенциалзависимым анионным каналом 2 (VDAC2)51-54. Следует от-
метить, что была отмечена некоторая степень обратной транслокации 
BAK из ОММ в цитозоль55. При индукции апоптоза обратная трансло-
кация BAX прекращается, так как митохондриальные пулы BAX и BAK 
подвергаются прямой или косвенной активации (см. ниже) проапоп-
тозными белками BH3-only48, 56-59.

Эти проапоптозные члены семейства белков BCL2 (содержащие 
один домен BH3) активируются на транскрипционном или пост-
трансляционном уровне, если в специфических органеллах или кле-
точных компартментах происходит нарушение гомеостаза, факти-
чески функционируя как посредники в проведении стрессового сиг-
нала60-63. Некоторые BH3-only белки, такие как PUMA (p53-upregulated 
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modulator of apoptosis), также известный как BBC3 (BCL2-like 11, BCL2-
binding component 3), BIM (BCL2-interacting mediator of cell death, также 
известный как BCL2L11 (BCL2-like 11), и NOXA, или PMAIP1 (phorbol-
12-myristate-13-acetate-induced protein 1), преимущественно активи-
руются за счет усиления транскрипции, тогда как другие, такие как 
BID (англ. BH3-interacting domain death agonist) — в основном подвер-
гаются посттрансляционной активации64-70. BID, BIM, PUMA и NOXA 
обладают способностью физически (но транзиторно) взаимодейство-
вать с митохондриальным пулом BAX и/или BAK (поэтому их называ-
ют «активаторами»), ввызывая в них ряд конформационных измене-
ний 59, 64, 67, 71-74, кульминацией которых служит диссоциация коровых и 
запирающих доменов эффекторов из семейства BCL275-77. Согласно со-
временной точке зрения, активированные BAX и BAK образуют гомо-
димеры (в определенных условиях — гетеродимеры), что способству-
ет к высвобождению BH3-only белков и дальнейшей олигомеризации 
димеров76-83. Олигомеризация в конечном счете приводит к образова-
нию тороидальной липидной поры, которая изменяет проницаемость 
митохондрий и вызывает глубокие перестройки их ультраструкту-
ры78, 84-86. В соответствии с этой моделью недавно было показано, что :

•	BAX может образовывать кольца или линейные/дугообразные 
олигомеры, которые перфорируют ОММ 84, 85, и

•	MOMP протекает при образовании пор (воздействующих на на-
пряжение кривизны ОММ), которые могут различаться по разме-
ру в зависимости от количества привлекаемых димеров BAX 87.

Антиапоптозные члены семейства BCL2, включая сам BCL2, BCL-XL 
(или BCL2L1; BCL2 like 1),  MCL1, BCL2L2 (BCL2-like 2; наиболее извест-
ный как  BCL2-W), и BCL2A1 (англ. BCL2-related protein A1, более из-
вестен — у человека — как BFL-1) предотвращают MOMP. Эти белки, 
способствующие выживанию клетки, содержат все четыре BH домена 
и, как правило, встроены во внешнюю митохондриальную мембрану 
или мембрану ЭПР за счет их α9-спирали; в основном они проявляют 
антиапоптозное действие, непосредственно связываясь с проапоп-
тотизными белками семейства BCL2. Эту активность часто, хотя и не 
всегда, определяет гидрофобная связывающая борозда, образуемая 
доменами BH1, BH2 и BH388-94. Кроме того, было высказано предполо-
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жение, что некоторые антиапоптозные белки семейства BCL2 способ-
ствуют выживанию клеток за счет:

•	регуляции гомеостаза Ca2+ в ЭПР95-99;

•	усиления биоэнергетического метаболизма за счет 
взаимодействия с F1FO-АТФ-синтазой100-104 и

•	участия в регуляции редокс-гомеостаза105-109.

Однако важность этих функций была поставлена под сомнение, 
когда были получены клеточные линии, лишенные всех основных ан-
тиапоптозных и проапоптозных белков семейства BCL293. Таким об-
разом, большинство антиапоптозных белков семейства BCL2 ингиби-
руют BAX и BAK, предотвращая их олигомеризацию и порообразую-
щую активность либо непосредственно, секвестрируя их во внешней 
митохондриальной мембране, либо косвенно, секвестрируя акти-
ваторы BH3-only белков29, 64, 79, 110. Следует отметить, что в физиологи-
ческих условиях некоторые антиапоптозные белки BCL2, такие как 
BCL-XL, играют защитную роль, способствуя ретротранслокации BAX 
и (в меньшей степени) BAK из митохондрий в цитозоль, тем самым 
ограничивая их митохондриальный пул48, 55, 111. Данные, полученные на 
Т-клетках и тромбоцитах, говорят о том, что такая ретротранслока-
ция происходит in vivo; это приводит к физиологическому ингибиро-
ванию BAK белком BCL-XL

112. Важно отметить, что некоторые BH3-only 
белки, включая BAD (англ. BCL2-associated agonist of cell death), BMF 
(англ. BCL2-modifying factor) или активатор апоптоза HRK (harakiri) 
стимулируют MOMP при отсутствии физического взаимодействия с 
BAX или BAK. Эти BH3-only белки, которые иногда называют «сенси-
билизаторами» или «инактиваторами», связываются с антиапопто-
зными членами семейства BCL2 и, следовательно, ограничивают их 
возможность секвестрировать BAX, BAK или BH3-only активаторы58, 93.

Было высказано предположение, что различные BH3-only белки 
предпочтительнее связывают специфические антиапоптозные бел-
ки семейства BCL2 (например, BID, BIM и PUMA потенциально свя-
зываются со всеми антиапоптозными белками семейства BCL2; BAD 
преимущественно взаимодействует с BCL2, BCL-XL и BCL-W; NOXA 
в основном ингибирует MCL1; а HRK преимущественно ингибирует 
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BCL-XL)
57, 113, 114. Результаты исследований in vitro позволяют предпо-

ложить, что различие между сенсибилизаторами и активаторами мо-
жет быть гораздо менее жестким, чем считалось ранее79, 114-117. Однако 
гиперэкспрессия BH3-only сенсибилизаторов индуцирует минималь-
ный апоптоз в клетках, лишенных BID, BIM, PUMA и NOXA64, что по-
зволяет предположить, что BH3-only активаторы функционируют 
ниже (downstream) по сигнальному пути, чем BH3-only сенсибилиза-
торы. Следует отметить, что взаимодействие между антиапоптозны-
ми и проапоптозными членами семейства BCL2 имеет большое зна-
чение для терапии, причем BCL2 представляет собой фармакологи-
ческую мишень одобренного FDA BH3-миметика венетоклакса (также 
известного как ABT-199) и других молекул с аналогичным механиз-
мом действия, которые в настоящее время находятся в стадии разра-
ботки (например, ингибитор MCL1 S63845)118, 119. Действительно, вене-
токлакс вызывает гибель клеток хронического лимфолейкоза (ХЛЛ), 
имитируя активность BH3-only белков120. Недавно механизм рези-
стентности к BH3-миметикам объясняли тесным взаимодействием 
между BCL-XL и BH3-only активаторами на мембранах клеточных ор-
ганелл121, 122. Однако то, насколько этот механизм релевантен в случае 
пациентов с ХЛЛ, получающих лечение венетоклаксом, еще предсто-
ит выяснить.

Подтверждая существенную роль членов семейства BCL2 для воз-
никновения MOMP и высокую степень перекрывания механизмов, от-
ветственных за вызванные стрессом РКГ и ПКГ, одновременная де-
леция Bax и Bak1 не только придает многим типам клеток высокую 
устойчивость к различным летальным стимулам74 (этот фенотип в 
некоторых условиях может быть усилен дополнительной делецией 
Bok)123, но и приводит к перинатальной летальности у мышей вслед-
ствие тяжелых дефектов развития124. Аналогичным образом, мыши с 
генотипами Bcl2l11−/−Bmf−/− и Bid−/−Bcl2l11−/−Bbc3−/−  преждевременно 
погибают, или у них проявляются серьезные дефекты развития соот-
ветственно68, 125. Однако трансформированные клетки, лишенные всех 
основных активаторов BH3 (например, BID, BIM, PUMA и NOXA), все 
еще могут уходить в апоптоз в ответ на действие агентов, поврежда-
ющих  ДНК, или снижение экспрессии BCL2, BCL-XL и MCL164. Это на-
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блюдение соответствует представлению о том, что BAX и BAK могут 
самоактивироваться в отсутствие антиапоптозных членов семейства 
BCL2 и проапоптозных белков BH364, 93. Возможно, BAX и BAK могут 
даже активироваться независимо от BH3-only белков за счет согласо-
ванного действия PIN1 (англ. peptidyl-prolyl cis-trans isomerase NIMA-
interacting 1) и либо опухолевого супрессора p53126-128, либо серин-/тре-
онинкиназы ATR129, 130, нескольких белков, содержащих BH-подобные 
мотивы131, а также детергентами, нагреванием, изменением рН или 
специфическими моноклональными антителами132. Тем не менее, 
конкретную патофизиологическую роль неканонической активации 
BAX и BAK еще предстоит показать. Как антиапоптозные, так и проа-
поптозные белки BCL2 также подвергаются жесткой транскрипцион-
ной и посттрансляционной регуляции, включая протеасомную дегра-
дацию, фосфорилирование и субклеточную (ре)локализацию48, 108, 133-138. 
Наконец, становится все более очевидным, что размер и форма мито-
хондрий139-141, так же как и липидный состав этих органелл142, 143, могут 
влиять на вероятность того, что в них необратимо произойдет MOMP. 
Эти наблюдения демонстрируют примеры ряда факторов, задейство-
ванных в MOMP на уровне отдельных митохондрий. Следует отме-
тить гипотезу о том, что активные BAX и BAK:

•	участвуют в пермеабилизации мембран ЭПР, особенно в ответ 
на стресс ЭПР, приводя к выходу шаперонов из просвета ЭПР в 
цитозоль30, 144; и

•	способствуют активации рецепторов инозитолтрифосфата 1 
типа в ЭПР, что приводит к утечке ионов Са2+ в цитозоль и по-
следующему поглощению Са2+ митохондриями96, 145.

Однако фактическое значение пермеабилизации ЭПР для вну-
треннего пути индукции апоптоза еще предстоит выяснить. Тем не 
менее, места контакта митохондрий и ЭПР (известные как мембра-
ны ЭПР, ассоциированные с митохондриями), по-видимому, регу-
лируют множество клеточных процессов, влияющих на РКГ или ее 
иммунологические последствия, в т. ч. сигнальные пути при стрес-
се ЭПР, перенос ионов Са2+ из ЭПР в митохондрии и воспалительные 
реакции146-148.
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Что касается BOK, то было высказано предположение, что этот бе-
лок семейства BCL2 участвует в регуляции гомеостаза ЭПР, о чем сви-
детельствует его локализация на мембране ЭПР149 и нарушенный апоп-
тотический ответ клеток Bok−/− на некоторые индукторы стресса ЭПР150. 
Кроме того, недавно было показано, что BOK индуцирует MOMP в от-
сутствие BAX и BAK, причем независимо от других белков семейства 
BCL2 47, 151, 152. В частности, BOK, по-видимому, конститутивно активен, 
и его функцию контролирует, скорее, ЭПР-ассоциированная деграда-
ция, нежели антиапоптозные белки семейства BCL247. BOK также регу-
лируется за счет механизма, включающего связывание с рецепторами 
инозитол-1,4,5-трифосфата (IP3), которое, как сообщается, ограничи-
вает его деградацию в протеасомах153. Следует отметить, что у мышей 
с генотипами Bok−/−, Bax−/−Bok−/− и Bak1−/−Bok−/− нет явных аномалий (за 
исключением персистенции первичных фолликулярных ооцитов у 
пожилых самок Bax−/−Bok−/−)154, 155, что подразумевает, что физиологи-
ческие функции BOK компенсируются BAK и/или BAX.

MOMP непосредственно способствует выходу в цитозоль апопто-
генных факторов, которые в норме находятся в межмембранном про-
странстве митохондрий40, 44, 156. Эти митохондриальные белки включа-
ют цитохром с (соматический, CYCS), который обычно функционирует 
как переносящий электроны челнок в митохондриальной дыхательной 
цепи157-160, DIABLO (англ. diablo IAP-binding mitochondrial protein, также 
известный как второй митохондриальный активатор каспаз, SMAC) и 
др.161-163. Выходу CYCS и SMAC в цитозоль способствует ремоделирова-
ние митохондриальных крист164 за счет олигомеризации и активации 
OPA1 — митохондриальной динамин-подобной ГТФазы165, которой, 
возможно, предшествует BAX-зависимая и BAK-зависимая активация 
цинковой металлопептидазы OMA1166, 167, и/или белка DNM1L, наибо-
лее известного как DRP1168. Соответственно, было показано, что оксид 
азота (NO) ускоряет высвобождение апоптогенных факторов из мито-
хондрий при прямом нитрозилировании DRP1 (по крайней мере, в не-
которых условиях)169-171. Цитозольный пул CYCS связывается с APAF1 
(англ. аpoptotic peptidase activating factor 1) и прокаспазой 9 (CASP9) 
независимо от дАТФ, образуя супрамолекулярный комплекс, отвеча-
ющий за активацию CASP9 и известный как апоптосома160.



15MEDACH.PRO  

Структура апоптосом различных организмов, включая человека, 
была недавно охарактеризована с помощью атомно-силовой микро-
скопии172-174. Эти исследования показали, что аутокаталитическое со-
зревание CASP9 в составе апоптосомы происходит путем образова-
ния гомодимеров CASP9 и гетеродимеров/мультимеров CASP9-APAF1 
при ассоциации их соответствующих доменов рекрутирования каспаз 
(CARDs)175-178.

Активированная CASP9 может катализировать протеолитическую 
активацию CASP3 и CASP7, которые считаются ферментами, ответ-
ственными за разрушение клеток при внутреннем (и внешнем, см. 
ниже) пути индукции апоптоза в клетках млекопитающих (и, таким об-
разом, широко известны как эффекторные каспазы)179, 180. Цитозольный 
SMAC стимулирует апоптоз за счет связывания членов семейства бел-
ков-ингибиторов апоптоза (IAP), в том числе XIAP (X-linked inhibitor 
of apoptosis)162, 163, 181. SMAC приобретает апоптогенную активность бла-
годаря раскрытию его латентного IAP-связывающего домена, которое 
происходит на стадии созревания за счет протеолиза, катализируемо-
го пептидазным комплексом внутренней мимтохондриальной мем-
браны (inner mitochondrial membrane, IMM) и, возможно, белком IMM 
PARL (protease presenilin associated rhomboid-like)183. XIAP — един-
ственный член семейства белков IAP, который предотвращает апоп-
тоз, стабильно связывая каспазы и, таким образом, физически их бло-
кируя184, 185.  Напротив, BIRC2 (baculoviral IAP repeat containing 2, бо-
лее известный как c-IAP1) и BIRC3 (baculoviral IAP Repeat Containing 3; 
наиболее известный как c-IAP2) оказывают антиапоптозное действие 
за счет того, что:

•	повышают экспрессию сильных антиапоптозных факторов, та-
ких как c-FLIP (CASP8 and FADD like apoptosis regulator, CFLAR)186;

•	способствуют инактивации каспаз благодаря их 
Е3-убиквитинлигазной активности187-195;

•	убиквитинируют RIPK1 и таким образом активируют сигналь-
ный путь NF-κB, благоприятствующий выживанию196-198, и

•	возможно, способствуют деградации SMAC в митохондриях по-
средством механизма с участием белков BCL2199.
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Следует отметить, что MOMP в конечном итоге приводит к рассе-
иванию трансмембранного потенциала митохондрий (Δψm) — глав-
ным образом, вследствие нарушения дыхания, вызванного потерей 
CYCS — и, следовательно, к прекращению Δψm-зависимого функци-
онирования митохондрий (включая синтез АТФ и некоторые формы 
импорта белков)200-203. Интересно, что для выхода цитохрома с и по-
следующей активации каспаз в ответ на проапоптозные стимулы не 
всегда требуются BAK и BAX даже в случае, если изменение митохон-
дриальной проницаемости (MPT, mitochondrial permeability transition) 
невозможно204, 205. Это позволяет предположить, что существует дру-
гой, в настоящее время неохарактеризованный, механизм пермеа-
билизации внешней митохондриальной мембраны (MOMP), в кото-
ром, вероятно, участвуют специфические липиды типа церамида206, 207. 
Патофизиологическое значение такого потенциального механизма 
пока остается неясным.

Каталитическая активность эффекторных каспаз ускоряет гибель 
клеток и отвечает за многие морфологические и биохимические со-
бытия, сопровождающие апоптоз: фрагментацию ДНК208, экспони-
рование ФС на поверхности плазматической мембраны клетки209, 210 
и образование апоптотических телец211, 212. CASP3 способствует фраг-
ментации ДНК, катализируя протеолитическую инактивацию DFFA 
(более известного как ICAD), следовательно, высвобождая белок 
DFFB (более известный как CAD)213-215, что позволяет ему проявить 
каталитическую активность. Недавние экспериментальные данные 
показали, что CASP3 стимулирует появление фосфатидилсерина в 
наружном монослое плазматической мембраны, активируя белки, 
участвующие в его экстернализации, такие как скремблазы фосфо-
липидов216-218 или инактивирующие факторы, обеспечивающие ин-
тернализацию ФС, такие как флиппазы фосфолипидов219-221. Таким 
образом, в ответ на апоптотические стимулы активная CASP3, как 
сообщается, расщепляет :

•	XKR8 (XK related protein 8), который взаимодействует с басиги-
ном (BSG) или нейропластином (NPTN), формируя комплекс, 
ответственный за экспонирование ФС (phospholipid-scrambling 
complex)216, 217, и
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•	ATP11A и ATP11C, приводя к угнетению их флиппазной актив-
ности и экстернализации ФС, о чем свидетельствует отсутствие 
или снижение его транслокации на поверхность клеток, экс-
прессирующих нерасщепляемый АТР11С, или развивающихся 
эритроцитов у мышей Atp11a−/−  219-221.

Однако экстернализация ФС может встречаться и вне связи с 
апоптозом222-224.

Следует отметить, что, согласно большому количеству дан-
ных, что эффекторные каспазы ускоряют апоптоз с индук-
цией по внутреннему пути, как только преодолена некая ма-
лоохарактеризованная точка невозврата, но при этом они не 
являются необходимыми. Соответственно, блокировка постмито-
хондриальной активации каспаз генетически или с помощью спец-
ифических фармакологических ингибиторов, таких как Z-VAD-fmk 
(N-бензилоксикарбонил-Val-Ala-Asp(O-Me)-флуорометилкетон) 
и Q-VD-OPh (гидрат (3S)-5-(2,6-дифлуорофенокси)-3-[[(2S)-3-метил-
1-оксо-2-[(2хнролинилкарбонил)амино]бутил]aмино]-4-oксопента-
новой кислоты), обычно замедляет (но не предотвращает) индукцию 
апоптоза по внутреннему пути in vitro и in vivo (по крайней мере, у мле-
копитающих), так как способствует переключению на другие типы РКГ 

17, 225. Кроме того, когда MOMP происходит у ограниченного числа ми-
тохондрий, последующая сублетальная активация каспаз не запускает 
РКГ, а способствует геномной нестабильности226. Наконец, по крайней 
мере некоторые клетки при воздействии временных апоптотических 
стимулов, по-видимому, выживают, если MOMP происходит у огра-
ниченного числа митохондрий и если присутствует частичная акти-
вация эффекторных каспаз. Это происходит за счет малоизученного 
на сегодняшний день процесса, называемого анастазом (скорее все-
го, представляющего собой устойчивый адаптивный ответ на границе 
между жизнью и смертью клетки)226-228. В целом эти наблюдения ука-
зывают на то, что CASP3 и CASP7, скорее, стимулируют РКГ и не явля-
ются незаменимыми (подробнее это обсуждается в ссылке17). При этом 
эффекторные каспазы могут позитивно или негативно регулировать 
выброс множественных DAMP из гибнущих клеток, включая как им-
муностимулирующие229, так и иммуносупрессивные230 факторы. Таким 
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образом, фармакологические агенты, нацеленные на эффекторные ка-
спазы, могут не быть истинными цитопротекторами, но способны эф-
фективно переключать модальность РКГ. Интересно, что несмотря на 
то, что CASP6 уже давно рассматривается как эффекторная каспаза в 
силу ее гомологии с CASP3 и CASP7, последние данные о субстратной 
специфичности предполагают, что CASP6 на самом деле может быть 
вовлечена в инициацию РКГ 179, 231, 232. Для выяснения функции CASP6 в 
клетках млекопитающих требуются дополнительные исследования.

Специфический вариант внутреннего пути апоптоза, вызванный 
потерей интегринзависимого прикрепления к внеклеточному ма-
триксу, широко известен как аноикис233, 234. В силу этого аноикис ха-
рактеризуется MOMP и усиливается благодаря активации эффектор-
ных каспаз, в частности CASP3233. По крайней мере в некоторых ус-
ловиях открепление от внеклеточного матрикса запускает MOMP при 
активации BH3-only белков BIM и BMF137, 235. Поскольку аноикис пре-
дотвращает пролиферацию вне контакта с субстратом и прикрепле-
ние к неподходящему матриксу, его обычно рассматривают как он-
косупрессорный процесс234, 236. Соответственно, раковым клеткам не-
обходимо приобрести хотя бы некоторую степень устойчивости к 
аноикису, чтобы инициировать так называемый метастатический 
каскад и проходить через него237-239. Неопластические клетки могут 
избегать аноикиса при активации митоген-активированной проте-
инкиназы 1 (MAPK1, более известной как ERK2), которая вызывает-
ся агрегацией клеток и последующей стабилизацией рецептора эпи-
дермального фактора роста (EGFR), в свою очередь, опосредованной 
ERBB2 (erb-b2 receptor tyrosine kinase 2)237, 240, или деградацией BRAP 
(the negative ERK2 regulator BRCA1-associated protein), чему способ-
ствует белок CCDC178 (coiled-coil domain containing 178)241. После ак-
тивации ERK2, как сообщается, поддерживает резистентность к ано-
икису, способствуя секвестрированию BIM в цитозоле в комплексе с 
DYNLL1 (dynein light chain LC8-type 1; наиболее известный как LC8) и 
Beclin1 (BECN1)138, 238 или трансактивации ITGA6 (integrin subunit alpha 
6) по KRAS-зависимому механизму242.

Дополнительные стратегии, ограничивающие чувствительность 
злокачественных клеток к аноикису, включают:
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•	активацию антиапоптозных белков семейства BCL2 — в част-
ности, стабилизацию MCL1, индуцированную белками IGF-BP 
(fibroblast-derived insulin like growth factor-binding proteins)243 и 
повышение уровня экспрессии BCL2, вызванного белком X ви-
руса гепатита В244;

•	эпигенетический сайленсинг генов, связанных с адгезией, та-
ких как SHC1 (SHC adaptor protein 1), при гиперэкспрессии ге-
мопоэтического транскрипционного фактора IKZF3 (IKAROS 
family zinc finger 3, также известного как AIOLOS)245;

•	изменения в сигнальном пути киназы PTK2 (ITG-protein 
tyrosine kinase 2, более известной как FAK), которая обычно по-
давляет аноикис 246-249;

•	активацию так называемого эпителиально-мезенхимного пере-
хода (ЭМТ), который связан с передачей сигналов по множеству 
сигнальных путей и метаболическими модулями, вызывающи-
ми устойчивость к РКГ 242, 250, 251;

•	регуляцию белка YAP11 (Yes-associated protein 1) с помощью 
miR-200a или посредством тромбоцитарно-зависимого меха-
низма252, 253;

•	усиление антиоксидантного ответа за счет увеличения экспрес-
сии HMOX1 (heme oxygenase 1), опосредованной транскрипци-
онным фактором ATF4 (activating transcription factor 4)254;

•	активацию аутофагии254, 255;

•	увеличение экспрессии CRYAB (the molecular chaperone 
crystallin alpha B; также известный как HSPB5)256;

•	сигнальный путь с участием AMPK и PEA15 (roliferation and 
apoptosis adaptor protein 15), что способствует независимому от 
субстрата росту клеток257;

•	усиление активности матриксных металлопептидаз (MMPs) 
по механизму с участием EGF-зависимой продукции ANGPTL4 
(angiopoietin like 4)258;

•	экспрессию и фосфорилирование транскрипционного фактора 
STAT3 (signal transducer and activator of transcription 3)259;
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•	перестройку центрального метаболизма углерода в сторону 
синтеза NAPDH, приводящую к улучшению редокс-гомеоста-
за260, 261 и др.

Тем не менее, стало очевидным, что адаптация опухолевых клеток 
к потере прикрепления к внеклеточному матриксу включает в себя 
множество процессов, выходящих за рамки  резистентности к анои-
кису (но, по-видимому, тесно связанных с ней)234, 262-264. Это позволяет 
предположить, что для запуска метастатического каскада необходимо 
преодолеть множество барьеров.

NCCD предлагает определять внутренний путь апоптоза как форму 
РКГ, индуцируемую изменениями внутриклеточного или внеклеточно-
го состояния, характеризуемую MOMP и стимулируемую ээффектор-
ными каспазами — главным образом CASP3 (вставка 1).

ВНЕШНИЙ ПУТЬ АПОПТОЗА
Внешний путь апоптоза — это механизм РКГ, индуцируемый измене-
ниями внеклеточного микроокружения265-268. Внешний путь апоптоза в 
основном управляется одним из двух типов рецепторов плазматиче-
ской мембраны:

1.	рецепторами смерти, активация которых зависит от связыва-
ния соответствующего лиганда(-ов), и

2.	рецепторами зависимости, активация которых происходит, 
когда уровень их специфического лиганда падает ниже опреде-
ленного порога267, 269-271.

К рецепторам смерти относятся: FAS (Fas cell surface death receptor; 
также известный как CD95 или APO-1) и члены суперсемейства рецеп-
торов TNF: TNFRSF1A (TNF receptor superfamily member 1A; более из-
вестный как TNFR1), TNFRSF10A (10a; более известный как TRAILR1 
или DR4) и TNFRSF10B (10b, более известный как TRAILR2 или DR5) и 
др.269, 270, 272, 273. Как правило, связывание рецептора смерти с лигандом 
обеспечивает сборку динамического мультибелкового комплекса при 
внутриклеточном домене рецептора — например, DISC — сигнально-
го комплекса, индуцирующего гибель (англ. death-inducing signaling 
complex), комплекса I и комплекса II, которые действуют как молеку-
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лярные платформы для регуляции активации и функций CASP8 (или 
— в некоторых случаях — CASP10)274-276. Лигандами для FAS и TRAILR 
служат FAS-лиганд (FASLG, также известный как CD95L или APO-1L) и 
TNFSF10 (TNF superfamily member 10, также известный как TRAIL) со-
ответственно. Они стабилизируют пресформированные гомотриме-
ры рецепторов и вызывают конформационные изменения в их вну-
триклеточных доменах, что делает возможным связывание адаптер-
ного белка FADD (FAS associated via death domain) с участием доменов 
смерти рецептора и адаптера (DD)277-282. В свою очередь, FADD вызы-
вает сборку DISC, способствуя DED-зависимому привлечению CASP8 
(или CASP10) и множественных изоформ c-FLIP. Напротив, переда-
ча сигналов от TNFR1 опосредована ассоциацией с белком TRADD 
(TNFRSF1A-associated via DD), который служит адаптером при сбор-
ке комплекса I, обычно включающего в себя TRAF2 (TNF-receptor-
associated factor 2), TRAF5, c-IAP1, c-IAP2, RIPK1 и комплекс LUBAC 
(linear ubiquitin chain assembly complex) — супрамолекулярную еди-
ницу, состоящую из белков SHARPIN (SHANK associated RH domain 
interactor), RANBP2-type, RBCK1 (C3HC4-type zinc finger containing 1, 
более известного как HOIL-1) и RNF31 (ring finger protein 31, более из-
вестного как HOIP)283-287.  Следует отметить, что статус гликозилирова-
ния некоторых рецепторов смерти (например, FAS), как было показа-
но, влияет на чувствительность Т-лимфоцитов к внешнему апоптозу, 
тем самым способствуя прекращению воспалительных реакций288-290. 
Значение гликозилирования рецептора смерти для внешнего пути 
индукции апоптоза в других типах клеток детально не исследовано.

Молекулярные механизмы, регулирующие активность CASP8 при 
стимуляции рецептора смерти, изучены достаточно подробно. В част-
ности, созревание CASP8 включает каскад событий, инициирован-
ных связыванием CASP8 с FADD в составе DISC. Это взаимодействие 
делает возможным формирование линейного филамента молекулы 
CASP8 (с участием домена DED), что облегчает ее гомодимеризацию 
и последующую активацию путем аутопротеолитического расщепле-
ния291-295. Ключевую роль в этих условиях играет c-FLIP — белок, яв-
ляющийся близким родственником CASP8, но не обладающий ка-
талитической активностью296, 297. Существуют веские доказательства 
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в пользу того, что короткий вариант c-FLIP (c-FLIPS) и его длинный 
аналог (c-FLIPL) соответственно ингибируют и активируют CASP8, 
регулируя ее олигомеризацию298-301. Сообщается, что активная CASP8 
расщепляет c-FLIPL

302, а гетеродимерные комплексы CASP8 и c-FLIPL 
(но не c-FLIPS) обладают ограниченной ферментативной активно-
стью, которая способствует олигомеризации и последующей актива-
ции CASP8301. Изоформы c-FLIP и CASP8, по-видимому, рекрутируют-
ся к DISC до достижения сопоставимого уровня303, что подтверждает 
идею о том, что повышение экспрессии c-FLIPL ингибирует, а не ак-
тивирует внешний путь апоптоза — возможно, нарушая созревание 
CASP8301, 304. Следует отметить, что CFLAR (ген, кодирующий c-FLIP) 
находится под прямым транскрипционным контролем белка NF-κB, 
который при определенных обстоятельствах в значительной степени 
участвует в сигнальном пути TNFR1, направленном на выживание (см. 
ниже)287, 296, 305. Ферментативная активность CASP8, по-видимому, кон-
тролируется дополнительными посттрансляционными механизмами, 
включающими:

•	фосфорилирование Y380, ингибирующее аутопротеолитиче-
скую активность CASP8 при активации FAS306,

•	фосфорилирование T327, которое катализируется киназой PLK3 
(polo-like kinase 3) в DISC и активирует апоптотические функ-
ции CASP8307 и

•	деубиквитинирование, которое снижает активность CASP8 и 
нарушает внешний путь индукции апоптоза302.

Апоптоз, индуцируемый по внешнему механизму и обусловленный 
активацией рецепторов смерти, происходит двумя разными путями. 
В так называемых «клетках типа I» (например, тимоцитах и зрелых 
лимфоцитах) для запуска РКГ достаточно СASP8-зависимого проте-
олитического созревания эффекторных CASP3 и CASP7, и она не мо-
жет быть подавлена индуцированной трансгенами гиперэкспрессией 
антиапоптозных белков BCL2, коделецией Bax и Bak1 или отсутстви-
ем BID 308, 309. Напротив, в «клетках типа II» (например, гепатоцитах, 
β-клетках поджелудочной железы и большинстве опухолевых клеток), 
в которых активация CASP3 и CASP7 сдерживается XIAP 310, для запу-
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ска внешнего пути апоптоза требуется протеолитическое расщепле-
ние BID каспазой 8 70, 311, 312. Это приводит к образованию укороченной 
формы BID — tBID (truncated BID). tBID транслоцируется в ОММ 313, 314 
за счет механизма, в котором, по крайней мере при стимуляции FAS, 
участвует связывание MOAP1 (modulator of apoptosis 1) с предполага-
емым рецептором BID — MTCH2 (mitochondrial carrier 2)315, 316. В ОММ 
tBID функционирует как активатор BH3-only белков, запуская РКГ с 
участием BAX/BAK, MOMP и последующей активации CASP9. Хотя 
CASP10 и CASP8 у человека обладают определенным сходством в 
их субстратной специфичности317 и, возможно, CASP10 вносит свой 
вклад во внешний путь апоптоза в первичных Т-клетках318, у грызу-
нов, включая мышей и крыс, функциональный ген Casp10 отсутству-
ет. Поэтому точная роль этой каспазы в апоптозе, происходящем по 
рецепторному механизму, у человека и других видов, обладающих 
CASP10, до сих пор остается предметом споров319-321. Недавно было по-
казано, что после активации FAS CASP10 вызывает выход CASP8 из 
DISC, тем самым способствуя выживанию клеток319. FAT1 (FAT atypical 
cadherin 1), по-видимому, выполняет аналогичную антиапоптозную 
функцию, ограничивая связывание CASP8 с DISC 322.

Существует множество данных о том, что связывание рецепторов 
смерти не обязательно приводит к развитию РКГ. В частности, акти-
вация TNFR1 может иметь различные последствия в зависимости от 
множества переменных, таких как посттрансляционные модифика-
ции RIPK1, которые непосредственно влияют на сборку сигнальных 
комплексов, способствующих выживанию и гибели323-325. Поэтому при 
стимуляции фактором некроза опухоли TNF (tumor necrosis factor) 
RIPK1 без участия TRADD рекрутируется к комплексу I, за чем следу-
ет полиубиквитинирование RIPK1, осуществляемое белками c-IAP1, 
c-IAP2, and LUBAC 196, 324, 326-329. Полиубиквитинированная RIPK1 спо-
собствует выживанию клеток и воспалению, функционируя в каче-
стве остова для последовательного рекрутирования TAB2 (TGF-beta 
activated kinase 1/MAP3K7-binding protein 2), TAB3 и MAP3K7 (mitogen-
activated protein kinase kinase kinase 7, более известная как TAK1). Она 
может задействовать сигнальный путь MAPK (mitogen-activated protein 
kinase) и зависимую от IκB-киназы (IKK) активацию NF-κB283, 287, 330-333. 
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Более того, фосфорилирование RIPK1 белком TAK1, комплексом IKK 
или киназой MAPKAPK2 (mitogen-activated protein kinase-activated 
protein kinase 2, более известна как MK2), по-видимому, изменяет ее 
способность взаимодействовать с FADD и CASP8, тем самым предот-
вращая TNF-индуцированные пути РКГ, которые связаны с активно-
стью киназы RIPK1 и способствуют RIPK1-независимому апоптозу с 
участием TRADD, FADD и CASP8285, 334-336. И наоборот, в присутствии так 
называемых «SMAC-миметиков» (которые фактически действуют как 
ингибиторы IAP)337 RIPK1 деубиквитинируется CYLD (CYLD lysine 63 
deubiquitinase), способствуя его выходу из комплекса I и его объеди-
нению с FADD и CASP8 в цитозоле с образованием комплекса II, кото-
рый стимулирует внешний апоптоз338. Для образования комплекса II 
также требуется убиквитинирование TRAF2 убиквитинлигазой HACE1 
(HECT domain and ankyrin repeat-containing E3 ubiquitin protein ligase 
1)339. Дополнительный уровень сложности вносит тот факт, что по край-
ней мере в гепатоцитах RIPK1 без участия своей киназной активности 
может предовтращать протеасомную деградацию TRAF2340, 341. Следует 
отметить, что TNFR1 может также активировать альтернативные вари-
анты РКГ, такие как некроптоз (см. ниже).

Сигнальный путь от рецептора смерти также может вести к актива-
ции NF-kB, что обычно обеспечивает выживание клеток, связанное с 
устойчивым воспалительным ответом272, 342. Способность некоторых ре-
цепторов смерти, включая TNFR1, стимулировать активацию NF-kB в 
большей степени, чем CASP8, по-видимому, зависит от уровня олиго-
меризации рецептора (т. е. тримеризации по сравнению с мультимери-
зацией более высокого порядка)343, структурных (т. е. неферментатив-
ных) функций CASP8 и последующей сборки TNFR1-подобных комплек-
сов, содержащих RIPK1 и LUBAC 272, 286, 344. Сообщалось, что при активации 
TRAILR LUBAC убиквитинирует как CASP8, так и RIPK1, способствуя ре-
крутированию IKK в комплекс I286. Это также объясняет то, что LUBAC 
необходим для ингибирования TNF-индуцированной гибели клеток345. 
В соответствии с этим, в клетках глиобластомы TNFAIP3 (TNF alpha-
induced protein 3, наиболее известный как А20) ингибирует активацию 
CASP8 ниже по сигнальному пути TRAILR благодаря своей способности 
полиубиквитинировать RIPK1346, 347. Недавнее исследование позволило 
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предположить, что способность TRAILR2 передавать антиапоптозные 
сигналы в большей степени, чем проапоптозные, может зависеть от его 
преимущественной локализации вне липидных рафтов348. Остается по-
казать, применима ли эта идея к другим рецепторам смерти. 

Семейство рецепторов зависимости включает в себя около 20 бел-
ков, в том числе:

•	рецептор нетрина 1 DCC (DCC netrin 1 receptor), 
UNC5A (unc-5 netrin receptor A), UNC5B, UNC5C и UNC5D;

•	рецептор нейротрофина NTRK3 
(neurotrophin receptor neurotrophic receptor tyrosine kinase 3) и

•	PTCH1 (the sonic hedgehog receptor patched 1)267, 349, 350.

Интересно, что рецепторы зависимости способствуют выживанию, 
пролиферации и дифференцировке клеток в физиологических усло-
виях (когда их лиганды доступны), но активируют различные (и не до 
конца выясненные) сигнальные каскады, приводящие к гибели (как 
правило, влияющие на активацию каспаз), как только доступность ли-
ганда падает ниже определенного порогового уровня350. Таким обра-
зом, в отсутствие соответствующих лигандов:

•	DCC расщепляется CASP3, что способствует его связыванию 
с адаптерным белком APPL1 (adaptor protein, phosphotyrosine 
interacting with PH domain and leucine zipper 1) и CASP9, что 
приводит к активации CASP9-CASP3-зависимого каскада350, 351;

•	PTCH1 взаимодействует с цитозольным адаптером FHL2 
(four and a half LIM domains 2, наиболее известным как DRAL), 
таким образом, способствуя сборке комплекса, активирующе-
го CASP9 и состоящего из CARD8 (caspase recruitment domain 
family member 8, также известен как TUCAN) и NEDD4 (neural 
precursor cell expressed, developmentally down-regulated 4, E3 
ubiquitin protein ligase)352-354;

•	UNC5B делает возможным PP2A-опосредованное активирую-
щее дефосфорилирование DAPK1 (dephosphorylation of death 
associated protein kinase 1), которое, как известно, способствует 
р53-зависимой РКГ 355-357;
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•	UNC5D и NTRK3 подвергаются расщеплению CASP3 с образова-
нием внутриклеточных фрагментов, которые перемещаются 
или в ядро, где запускают E2F1-опосредованную экспрессию 
проапоптозных генов (как в случае UNC5D), или в митохон-
дрии, где активируют CASP9 с участием МОМР (как в случае 
NTRK3)358, 359.

РКГ, запускаемая рецепторами зависимости, участвует во мно-
гих патофизиологических процессах и эффективно выполняет он-
косупрессорные функции350. Соответственно, неопластические клет-
ки часто избегают РКГ, опосредованной рецепторами зависимости, с 
помощью:

•	усиления экспрессии их лигандов, таких как нетрин 1 
(NTN1)360-362;

•	инактивации, подавления или утраты гена(-ов), кодирующе-
го(-их) специфические рецепторы зависимости, включая DCC, 
UNC5C и NTRK3 350, 363-369 или

•	подавления белков, преобразующих сигналы и действующих 
ниже рецепторов зависимости, таких как DAPK1, за счет эпиге-
нетических механизмов 370.

Тем не менее, еще предстоит установить, определяет ли индукция 
внешнего пути апоптоза патофизиологические функции сигнальных 
путей рецепторов зависимости. Следует отметить, что в определен-
ных типах клеток некоторые белки семейства Toll-подобных рецепто-
ров (TLR, toll-like receptors), включая TLR3 (toll-like receptor 3) счита-
ются активаторами РКГ, которые за счет механизма, опосредованного 
белком TICAM1 (toll-like receptor adaptor molecule 1, более известный 
как TRIF), влияют на активацию CASP8371, 372. Однако остается неясным, 
действительно ли TLR3 и другие TLR инициируют частную програм-
му РКГ, в которой напрямую участвует CASP8, или же они способству-
ют запуску РКГ при активации NF-kB-зависимого аутокринного/пара-
кринного сигнального пути с участием TNF.

Авторы предлагают определить внешний путь апоптоза как тип РКГ, 
индуцируемый изменениями внеклеточного микроокружения, кото-
рые распознаются рецепторами плазматической мембраны, усилива-
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ющийся с помощью CASP8 (при необязательном участии MOMP) и за-
тем — эффекторными каспазами, преимущественно CASP3 (вставка 1).

MPT-ОПОСРЕДОВАННЫЙ НЕКРОЗ
MPT-опосредованный некроз — это форма РКГ, запускаемая специ-
фическими изменениями во внутриклеточной среде, такими как тя-
желый окислительный стресс и избыточное количество Ca2+ в цито-
золе, которые обычно проявляются некротическим морфотипом373, 374. 
Термин MPT относится к резкому возрастанию проницаемости вну-
тренней митохондриальной мембраны по отношению к малым рас-
творенным молекулам, что приводит к быстрому рассеиванию мем-
бранного потенциала митохондрий, осмотическому разрушению обе-
их митохондриальных мембран и РКГ 373, 374.

Было предположено, что на биохимическом уровне  MPT-
опосредованный некроз следует за открытием пор, называемых PTPC 
(permeability transition pore complex). Такие поры представляют собой 
супрамолекулярные комплексы, собранные на стыках между IMM и 
OMM 103, 374. Состав, регуляция и точный механизм действия PTPC все 
еще тщательно исследуются и служат предметом оживленных спо-
ров373, 375. На сегодняшний день CYPD (peptidylprolyl isomerase F, PPIF, 
наиболее известна как циклофилин D) является единственным бел-
ком, необходимость которого in vivo для индукции MPT была фор-
мально подтверждена с помощью надежного генетического инстру-
ментария (хотя существует консенсус относительно того, что CYPD 
не является порообразующей единицей PTPC)376-379. В соответствии с 
этим, фармакологические ингибиторы CYPD, включая циклоспорин 
A (CsA)376, 379-381, санглиферин A (SfA)382, 383 и JW47384 ограничивают MPT-
опосредованный некроз и обеспечивают защиту во множестве моде-
лей заболеваний у грызунов, в которых окислительный стресс и из-
быточное количество Са2+ в цитозоле являются основными этиоло-
гическими детерминантами (например, нейрональная, сердечная и 
почечная ишемия/реперфузия). Схожим образом, деградация CYPD 
посредством механизма, инициируемого гиперэкспрессией HAX1 
(HCLS1 associated protein X-1), предотвращает MPT-опосредованный 
некроз и ограничивает гибель кардиомиоцитов, подвергающихся 
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ишемии/реперфузии in vivo385. Тем не менее, масштабное рандоми-
зированное клиническое исследование, завершенное в 2015 году (the 
CIRCUS trial), не подтвердило ранее полученные данные 2008 года386 
относительно кардиопротекторных эффектов циклоспорина, вво-
димого перед чрескожной коронарной ангиопластикой пациентам с 
острым инфарктом миокарда387. Хотя для объяснения отрицательных 
результатов исследования CIRCUS388 можно привести множество фак-
тов, связанных с методами, используемыми для измерения обшир-
ности инфаркта, и применением определенного фармакологическо-
го препарата CsA388, тесная взаимосвязь между типами РКГ (особенно, 
между внутренним апоптозом и MPT-зависимым некрозом), возмож-
но, сыграла ключевую роль в этой ситуации.

Оказалось, что, в отличие от CYPD, некоторые другие белки, кото-
рые, как предполагалось ранее, играют важную роль в PTPC, не явля-
ются необходимыми MPT in vivo. Такой вывод основан на относитель-
но надежных генетических моделях373. Так, индуцибельная специфи-
ческая делеция Slc25a3 (solute carrier family 25 member 3), который 
кодирует переносчик неорганического фосфата) в кардиомиоцитах 
мышей не влияет на способность митохондрий подвергаться MPT in 
vitro, поскольку она обеспечивает частичную десенсибилизацию PTPC 
в клетках и незначительно смягчает повреждение сердца при ише-
мии/реперфузии in vivo (уменьшение площади поражения вследствие 
ишемии на ~ 10 % по сравнению с площадью риска)389. Аналогичные 
результаты были получены относительно различных изоформ инте-
грального белка IMM —  транслокатора адениновых нуклеотидов ANT 
(adenine nucleotide translocator) и белка OMM — потенциалзависи-
мого анионного канала VDAC. В частности, одновременный нокаут 
или нокдаун Slc25a4 и Slc25a5, которые кодируют ANT1 и ANT2 со-
ответственно390, или нокаут Vdac1, Vdac2 и Vdac3 391, 392 не могут пре-
дотвратить индукцию MPT окислительным стрессом или избытком 
Ca2+. Однако митохондрии, выделенные из печени мышей Slc25a4−/−
Slc25a5−/−, теряют чувствительность к вызываемой Ca2+ MPT в той же 
степени, что и митохондрии, подвергшиеся воздействию CsA390. Более 
того, Slc25a31 кодирует другую изоформу ANT (т.е. ANT4), которая 
(по крайней мере в некоторых тканях мышей) может компенсировать 
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отсутствие ANT1 и ANT2393, 394. Эти результаты отражают устойчивый 
уровень генетической и функциональной избыточности среди компо-
нентов молекулярного механизма MPT 373. 

Целый ряд данных говорит о том, что митохондриальная F1FO-
АТФаза играет ключевую роль в PTPC. Первоначально предполага-
лось, что c-кольцо F1FO-АТФазы395-398, а также димеры F1FO-АТФазы399 
составляют долгожданную порообразующую единицу PTPC. 
Специфическое взаимодействие между CYPD и боковой ножкой  F1FO-
АТФазы, а также способность ионов Ca2+ (которые являются мощными 
индукторами MPT) связываться с ATP5B (ATP synthase, H+ transporting, 
mitochondrial F1 complex, beta polypeptide)100 дополнительно подтвер-
ждают эту гипотезу395, 400, 401. Однако последние результаты, по-види-
мому, исключают возможность того, что F1FO-АТФаза служит порооб-
разующим компонентом PTPC402-405. Во-первых, представляется мало-
вероятным, что с-кольца, присутствующие в виде пор в IMM, утратят 
свои липидные пробки в относительно физиологических условиях402. 
Во-вторых, митохондрии человеческих клеток, лишенные всех ге-
нов, кодирующих с-субъединицу F1FO-АТФ-синтазы, то есть ATP5G1 
(ATP synthase, H+-transporting, mitochondrial Fo-complex subunit C1), 
ATP5G2 (ATP synthase, H+- transporting, mitochondrial Fo- complex 
subunit C2) и ATP5G3 (ATP synthase, H+- transporting, mitochondrial 
Fo-complex subunit C3), как сообщается, сохраняют способность под-
вергаться MPT в ответ на избыток Са2+ 403. Наконец, клетки, лишен-
ные ATP5O (ATP synthase, H+-transporting, mitochondrial F1 complex, O 
subunit; более известного как OSCP) или мембранного домена b-субъ-
единицы F1FO АТФ-синтазы (кодируемой ATP5F1), по-видимому, со-
храняют нормальную активность PTPC405. Тем не менее, значение 
F1FO-АТФазы или ее компонентов в  MPT-опосредованном некрозе 
остается предметом тщательного изучения. Скрининг на основе РНК-
интерференции (RNAi) выявил субъединицу SPG7 AAA-пептидазы па-
раплегинового матрикса как существенный компонент PTPC, действу-
ющий в составе VDAC-содержащих и CYPD-содержащих гетероолиго-
меров406. Несмотря на общедоступность мышей Spg7−/−, фактическое 
участие SPG7 в MPT-опосредованном некрозе in vivo еще предстоит 
подтвердить.
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Было продемонстрировано, что MPT-опосредованный некроз регу-
лируют некоторые физические или функциональные партнеры PTPC 
по взаимодействию. К ним относятся:

•	про- и антиапоптозные белки семейства BCL2, такие как BAX, 
BAK и BID407-410, а также BCL2 и BCL-XL411-414;

•	DRP1, который, по-видимому, способствует открытию PTPC в 
ответ на постоянную стимуляцию β-адренергических рецепто-
ров с помощью механизма с участием киназы CAMK2G (calcium/
calmodulin dependent protein kinase II; более известной как 
CaMKII)415 и

•	р53, который задействуется в MPT-опосредованном некрозе пу-
тем физического взаимодействия с CYPD416.

Продемонстрировано, что последнее взаимодействие участвует в 
патогенезе ишемического инсульта у мышей416. Однако его патофизио-
логическое значение для человека еще предстоит выяснить. Недавние 
открытия дополнительно говорят в пользу актуальности гомеостаза 
Са2+ на митохондриальном уровне для нормального функционирова-
ния клеток и всего организма. Таким образом, нарушение активно-
сти Ca2+-унипортера в IMM, состоящего из митохондриального каль-
циевого унипортера (MCU), SMDT1 (single-pass membrane protein with 
aspartate-rich tail 1; также известный как EMRE), MICU1 (mitochondrial 
calcium uptake 1) и MICU2, как сообщается, влияет на выживаемость 
мышей и регенерацию печени после частичной гепатэктомии, спо-
собствуя перегрузке митохондрий Ca2+ и MPT-опосредованному не-
крозу417. Аналогичным образом, потеря митохондриальных m-ААА 
протеаз IMM, которые регулируют сборку Са2+-унипортера в IMM, вы-
зывает перегрузку митохондрий Са2+, открытие PTPC и нейрональную 
клеточную гибель418. Взрослые мыши, подвергнутые кардиомиоци-
тарно-специфической делеции Mcu, оказываются защищены от ише-
мии/реперфузии сердца вследствие ингибирования MTP419. Более того, 
индуцибельная специфическая делеция Slc8b1 (solute carrier family 8 
member B1, который кодирует калийзависимый натриево-кальциевый 
обменник) в кардиомиоцитах у мышей, как сообщается, провоцирует 
внезапную смерть вследствие сердечной недостаточности, вызванной 
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MTP-опосредованным некрозом при перегрузке митохондрий Са2+ 420. 
Наконец, RAPGEF (rap guanine nucleotide exchange factor 3; более из-
вестный как EPAC1), по-видимому, запускает открытие PTPC вслед-
ствие повышения уровня митохондриального Ca2+ путем взаимодей-
ствия с VDAC1, HSPA9 (heat shock protein family A (Hsp70) member 9, бо-
лее известный как GRP75), и ITPR1 (inositol 1,4,5-trisphosphate receptor 
type 1, более известный как IP3R1), а нокаут Rapgef3 защищает мышей 
от повреждения миокарда при ишемии/реперфузии421. Однако сооб-
щается, что активация EPAC1 бикарбонатом уменьшает поглощение 
митохондриями Са2+, стимулирует выработку АТФ и ингибирует мно-
жество форм РКГ, включая MPT-опосредованный некроз в кардиоми-
оцитах крыс422. Истинные причины, лежащие в основе этого очевид-
ного расхождения, еще предстоит выяснить.

Мы предлагаем определять MPT-опосредованный некроз как фор-
му РКГ, вызванную изменениями внутриклеточного состояния и тре-
бующую CYPD (Вставка 1).

НЕКРОПТОЗ
Некроптоз — это форма РКГ, индуцируемая нарушениями внеклеточ-
ной или внутриклеточной среды, воспринимаемыми специфическими 
рецепторами смерти, такими как FAS и TNFR1423-427 или патоген-распоз-
нающими рецепторами (PRR), такими как TLR3, TLR4 и ZBP1 (Z-DNA 
binding protein 1, более известный как DAI)428-430. Сейчас стало ясно, что 
некроптоз (который обычно проявляется некротическим морфоти-
пом) не только опосредует адаптивные функции при неспособности 
эффективно противодействовать стрессу, но и участвует в защитных 
программах онтогенеза (для обеспечения элиминации потенциально 
дефектных организмов до рождения), а также в поддержании гомеос-
таза взрослых Т-клеток (фактически выступая в качестве типа ПКГ — 
по крайней мере в определенных условиях)2, 431-433.

На молекулярном уровне в некроптозе ключевую роль играет по-
следовательная активация RIPK3 и MLKL (mixed lineage kinase domain-
like pseudokinase)434, 435. При запуске некроптоза с помощью TNFR1 ки-
наза RIPK3 активируется киназой RIPK1 (при условии, что CASP8 неак-
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тивна, см. ниже) посредством механизма, включающего физическое 
взаимодействие между их соответствующими доменами RHIM (RIP 
homotypic interaction motif) и каталитическую активность RIPK1436-438. 
Соответственно, химические ингибиторы RIPK1, в том числе некро-
статин-1 (Nec-1) и его производные (например, Nec-1s), надежно ин-
гибируют некроптоз, вызванный TNFR1, in vitro и in vivo425, 427. Кроме 
того, RIPK3 может быть активирована после RHIM-зависимого взаи-
модействия с:

•	TRIF либо при активации TLR3 двухцепочечной РНК (dsRNA) в 
эндосомах, либо при активации TLR4 липополисахаридом (LPS) 
или различными DAMP на плазматической мембране428 или

•	ZBP1, который действует как сенсор для синтеза интерферона I 
типа (IFN) и активации NF-kB439, 440, 441.

Активная RIPK3 катализирует фосфорилирование MLKL, приводя к 
образованию олигомеров MLKL (скорее всего, тримеров или тетраме-
ров), которые переносятся на плазматическую мембрану, где они свя-
зывают специфические варианты фосфатидилинозитолфосфатов по 
механизму “roll-over” и, следовательно, запускают пермеабилизацию 
плазматической мембраны435, 442-453.

Хотя существенный вклад MLKL в некроптоз был подтвержден ге-
нетическими исследованиями435, а также фармакологическими воз-
действиями (т. е. ингибированием MLKL некросульфонамидом, 
NSA)442, его точный механизм до конца не изучен. Недавние исследо-
вания приписывают HSP90AA1 (heat shock protein 90 kDa alpha family 
class A member 1, более известный как HSP90) специфическую и важ-
ную роль в олигомеризации и транслокации MLKL454, 455. Кроме того, 
было также отмечено, что олигомеризация MLKL способствует каска-
ду внутриклеточных событий, включающих:

•	приток Ca2+, который, по-видимому, опосредован белком 
TRPM7 (MLKL target transient receptor potential cation channel 
subfamily M member 7)449 и

•	переход  фосфатидилсерина в наружный монослой плазмати-
ческой мембраны, вероятно, непосредственно управляющийся 
MLKL456.



33MEDACH.PRO  

Затем происходит образование мембранных пузырьков, экспо-
нирующих фосфатидилсерин, разрушение и высвобождение кото-
рых отрицательно регулируется — в условиях ограниченной актива-
ции MLKL — антагонистической активностью аппарата эндосомного 
сортировочного комплекса, необходимого для транспорта (ESCRT)-
III 456, 457. Обнаружено, что после локализации на плазматической мем-
бране MLKL активирует протеазы клеточной поверхности семейства 
ADAM, которые могут способствовать высвобождению белков, свя-
занных с плазматической мембраной458, или формировать каналы, 
проницаемые для Mg2+ 459. Следует отметить, что активная MLKL так-
же, по-видимому, перемещается в ядро, но значение этого явления 
для некроптоза еще предстоит исследовать460. Предыдущие данные, 
подтверждающие участие PGAM 5- и DRP1-зависимой фрагментации 
митохондрий в некроптозе461, были окончательно признаны недей-
ствительными435, 446, 462-466, подтверждая, что некроптотический сигна-
линг может протекать нормально без участия митохондрий. Следует 
отметить, что основные участники некроптоза не очень консерватив-
ны в животном мире; так, у некоторых видов отсутствует RIPK3 и/или 
MLKL467. Более того, было описано несколько неканонических случаев 
псевдонекроптозной РКГ с участием MLKL (но не RIPK3)468 или RIPK3 
(но не MLKL)469. Эти наблюдения подтверждают представление о том, 
что сигнальные пути, ведущие к РКГ, демонстрируют до сих пор не 
полностью изученную степень взаимосвязи.

Наиболее детально охарактеризованным механизмом активации 
RIPK3 является взаимодействие с рецептором смерти. Как упомина-
лось выше, биологический результат сигнального пути TNFR1 может 
варьировать от выживания и активации клеток (т. е. секреции цито-
кинов) до индукции одного из множества типов РКГ, в зависимости 
от внутренних (например, уровней экспрессии белков, участвующих 
в процессе) и внешних (например, интенсивности и продолжитель-
ности стимуляции TNF) по отношению к клетке факторов283. В част-
ности, активация RIPK3 после связывания рецептора TNFR1 со своим 
лигандом основана на образовании содержащего RIPK1 и RIPK3 ами-
лоидоподобного сигнального комплекса, широко известного как не-
кросома436, 470, в котором сначала RIPK1, а затем RIPK3 подвергаются 



34 МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ | MEDACH.PRO  

ряду событий трансфосфорилирования или аутофосфорилирования, 
которые необходимы для рекрутирования MLKL и активации некроп-
тоза437, 438, 442, 471. Основными отрицательными регуляторами некросомы 
являются:

•	CHIP (STIP1 homology and U-box containing protein 1, 
также известный как STUB1), который способствует 
убиквитинированию RIPK1 и RIPK3 с последующей 
лизосомной деградацией 472, 473;

•	А20, который ингибирует сборку некросом путем 
деубиквитинирования RIPK3 473, 474;

•	PPM1B (protein phosphatase, Mg2+/Mn2+-dependent 1B), которая 
предотвращает рекрутирование MLKL в некросомы путем 
дефосфорилирования RIPK3475 и

•	AURKA (aurora kinase A), которая опосредует ингибирующую 
функцию при физическом взаимодействии с RIPK1 и RIPK3476.

Активация RIPK3 также зависит от ее физической связи с шаперо-
новым комплексом, содержащим белок теплового шока HSP90 и бе-
лок-регулятор клеточного цикла CDC37477. Кроме того, для сборки не-
кросомы при стимуляции TNFR1 необходимо два условия:

1.	фармакологическая или генетическая инактивация CASP8 478, 479 и

2.	зависимое от деубиквитинирования фосфорилирование RIPK1, 
которое может осуществляться белком SMAC и обеспечивает 
выход RIPK1 из комплекса I 334, 335, 480, 481.

Что касается первого условия, то убедительные эксперименталь-
ные данные показывают, что согласованная активность CASP8, FADD 
и c-FLIPL ингибирует некроптоз432, 466, 478, 479, 482-484. Таким образом, эмбри-
ональная летальность мышей с нокаутом Casp8 или Fadd может быть 
устранена путем одновременного нокаута Ripk3 или Mlkl, хотя эти 
двойные нокаутные животные обычно имеют лимфопролифератив-
ные и/или системные аутоиммунные заболевания во взрослом воз-
расте432, 466, 484, 485. Следует отметить, что мышам Cflar−/− для достиже-
ния взрослого состояния необходим сопутствующий нокаут Ripk3 и 
Fadd, что подчеркивает ингибирующую роль c-FLIP как в некропто-
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зе, так и во внешнем пути апоптоза, о котором сообщалось выше483, 486. 
Одновременное удаление Ripk3 предотвращает нарушения кожно-
го и кишечного гомеостаза, вызванные тканеспецифическими нока-
утами Fadd или Casp8 483, 487, 488. Более того, пролиферативные дефек-
ты T-клеток Casp8−/− или Fadd−/−  могут быть исправлены при введе-
нии ингибитора RIPK1 Nec-1 или сопутствующим нокаутом Ripk3489. 
Некроптоз также ингибируется c-IAPs благодаря их способности 
убиквитинировать RIPK1490-493. Соответственно, некроптоз опирается 
на дебиквитинирующую активность CYLD338, которая также является 
протеолитической мишенью CASP8 494-496.  Наконец, некоторые компо-
ненты сигнального каскада TNFR1, как сообщается, регулируют не-
кроптоз либо отрицательным образом, катализируя ингибирующее 
фосфорилирование RIPK1 (например, IKK-комплекс и MK2)335, 336 и кон-
ститутивно взаимодействуя с MLKL и тем самым предотвращая ее ак-
тивацию, (например, TRAF2)497, или положительным образом, благо-
приятствуя активирующему фосфорилированию RIPK1 или RIPK3 при 
длительной активации (например, TAK1)334, 498. В этом контексте CYLD 
также способствует некроптозу путем деубиквитизации и, следова-
тельно, подавляет антинекроптозную активность TRAF2497.

Тем не менее, все больше данных указывает на то, что некроп-
тоз, вызванный несколькими стимулами — в некоторых обстоятель-
ствах даже активацией TNFR1, — не обязательно зависит от RIPK1. 
В отличие от мышей Ripk3−/−, которые являются жизнеспособными 
и фертильными, генотип Ripk1−/− вызывает перинатальную леталь-
ность482, которая не предотвращается нокаутом только Ripk3, Casp8, 
или Fadd, но может устраняться коделецией Ripk3 и Casp8, Fadd или 
Tnfrsf1a482, 499-501. Более того, клетки Ripk1−/− проявляют повышенную 
чувствительность к некроптозу и/или внешнему апоптозу, вызван-
ному набором врожденных иммунных стимулов499. Модели кондици-
онных нокаутных мышей демонстрируют ключевую роль RIPK1 для 
сохранения гомеостаза кишечника и кожи и выживания502, 503. В част-
ности, у мышей, не имеющих Ripk1 в клетках кишечного эпителия, на-
блюдается повышенная частота случаев спонтанного апоптоза с уча-
стием CASP8 и развитие тяжелых воспалительных поражений, приво-
дящих к преждевременной смерти. Неблагоприятный фенотип можно 
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устранить путем коделеции Fadd или (в меньшей степени) Tnfrsf1a502. 
Аналогичным образом, отсутствие Ripk1 в кератиноцитах способству-
ет спонтанному некроптозу и последующему кожному воспалению, 
что может быть предотвращено коделецией Ripk3, Mlkl, и Zbp1, но не 
Fadd 440, 502. В совокупности эти результаты предполагают, что (по мень-
шей мере, в ряде случаев) RIPK1 способна ингибировать (а не активи-
ровать) RIPK3-зависимый некроптоз и/или CASP8-зависимый внеш-
ний путь апоптоза504. По крайней мере в некоторых случаях это можно 
объяснить важной ролью RIPK1 в активации NF-κB505-507.

Интересно, что роль RIPK1 в онтогенезе, направленная на выжи-
вание, по-видимому, не зависит от ее киназной активности и связы-
вания с RIPK3, о чем свидетельствует тот факт, что генетически мо-
дифицированные мыши, у которых экспрессируется вариант RIPK1 
без киназной активности (например, RIPK1K45A), жизнеспособны и 
фертильны447, 499, 508. Кроме того, недавно сообщалось, что аутофаги-
ческий рецептор OPTN (оптиневрин)509 активно регулирует протеа-
сомный оборот RIPK1, поскольку потеря OPTN вызывает дегенера-
цию аксонов путем RIPK1-зависимого некроптоза510.  NEMO (inhibitor 
of nuclear factor kappa B kinase subunit gamma, также известный как 
IKBKG) также предотвращает RIPK1-опосредованное воспаление ки-
шечника и гибель эпителиальных клеток, хотя основные молекуляр-
ные механизмы остаются плохо изученными511. Наконец, каталити-
чески неактивные или ингибируемые определенными фармакологи-
ческими агентами, такими как Nec-1, RIPK1 (и, по крайней мере при 
определенных обстоятельствах, RIPK3), как сообщается, вносят вклад 
в специфические формы CASP8-зависимого апоптоза335, 336, 446, 447, 481, 512-516. 
Современная точка зрения приписывает противоположные роли 
RIPK1 (и, по крайней мере частично — RIPK3) в стимулировании или 
ингибировании РКГ ее киназозависимой и  киназонезависимой (т.е., 
структурной) функций соответственно4, 517.

Как упоминалось выше, RIPK3 может быть активирована белками, 
участвующими в врожденном иммунном ответе на чужеродные пато-
гены, включая TRIF и ZBP1428, 439. Таким образом, в отсутствие актив-
ности CASP8 стимуляция TLR3 или TLR4 их соответствующими ли-
гандами способствует некроптозу при взаимодействии TRIF и RIPK3 
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и последующей активации MLKL428. Соответственно, добавление син-
тетического TLR3-лиганда или LPS совместно с ингибитором каспа-
зы ZVAD-fmk способно индуцировать некроптоз дендритных кле-
ток (ДК)518 или клеток микроглии519 соответственно. В этом контексте 
IFNAR1 (IFN alpha and beta receptor subunit 1) и IFNGR1 (IFN gamma 
receptor 1) также, как представляется, имеют пронекроптозные функ-
ции520-523. Таким образом, макрофаги Ifnar1−/− устойчивы к программи-
руемой клеточной гибели, индуцированной LPS или синтетическим 
TLR3-лигандом в контексте ингибирования каспазы, что в противном 
случае индуцировало бы процесс некроптоза с участием сигнальных 
путей TRIF и ISGF3 (tonic IFN-stimulated gene factor 3)523. Генетические 
исследования показывают, что формирование летального фенотипа у 
мышей с генотипом Ripk1−/− Tnfrsf1a−/− задерживается (но не предот-
вращается) путем коделеции Ticam1 или Ifnar1482. Более того, клетки 
Ripk1−/− более чувствительны к некроптозу, индуцированному синте-
тическим TLR3-лигандом или интерферонами 1 типа482. Однако мыши 
Tnfrsf1a−/− Ripk1−/− Ripk3−/− доживают до взрослого состояния, что сви-
детельствует о наличии дополнительных активаторов RIPK3482.

Недавно был выяснен механизм ZBP1-опосредованного некроптоза 
и его регуляции с помощью RIPK1440, 441. ZBP1 действует на начальных 
стадиях некроптоза, опосредуя последовательную активацию RIPK3 и 
MLKL. Кроме того, мыши, экспрессирующие вариант RIPK1 с мутацией 
в домене RHIM, погибают в перинатальном периоде развития; фено-
тип быть спасен путем одновременной делеции Ripk3, Mlkl или Zbp1 
(но не Ticam1), а также с помощью включения каталитически неактив-
ной RIPK3 или RIPK3, с мутацией в домене RHIM440, 441. Это говорит о 
том, что домен RHIM киназы RIPK1 действует как ингибитор некроп-
тоза, управляемого ZBP1, — скорее всего потому, что он предотвра-
щает взаимодействие между ZBP1 и RIPK3. Необходимы дальнейшие 
исследования для выяснения механизмов активации ZBP1 в этом кон-
тексте и его значения для развития и регуляции гомеостаза тканей. 
Важно отметить, что несколько компонентов молекулярного аппара-
та некроптоза, включая ZBP1, RIPK3, MLKL и TNFR1 (главным образом 
через NF-κB), воздействуют на контроль так называемой «инфламма-
сомы» — супрамолекулярной платформы для активации каспазы 1, по-
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следующей секреции зрелых форм интерлейкинов 1β (IL-1β) и 18 (IL-
18)524-529. Подробное обсуждение этих связей, которые иллюстрируют 
сложное взаимодействие между сигнальным РКГ и воспалительными 
реакциями, выходит за рамки данного обзора4, 8, 530-532.

Таким образом, авторы предлагают определять некроптоз как тип 
РКГ, вызванный нарушениями внеклеточного или внутриклеточного 
гомеостаза, который критически зависит от MLKL, RIPK3 и (по крайней 
мере, в некоторых условиях) от активности киназы RIPK1 (вставка 1).

ФЕРРОПТОЗ
Ферроптоз — это форма РКГ, индуцируемая специфическими наруше-
ниями внутриклеточного состояния, в частности — тяжелым перекис-
ным окислением липидов, которое обусловлено образованием АФК и 
зависит от доступности железа533-536.  Молекулярные механизмы, вы-
зывающие ферроптоз534, становятся все более понятными, но (до сих 
пор) ферроптозную РКГ связывали с накоплением токсичных липид-
ных пероксидов537, 538. Ферроптоз происходит без участия каспаз, ком-
понентов некросомы и CYPD, а также молекулярного аппарата ауто-
фагии539, имеет некротический морфотип (с преобладанием измене-
ний митохондрий, включающих сжатие,  повышенную электронную 
плотность на ультраструктурном уровне, уменьшенные/отсутству-
ющие кристы и разрыв ОММ)374 и потенциально связан с последова-
тельным высвобождением иммуностимулирующих DAMPs540, 541. Было 
высказано предположение, что BCL2 ограничивает физиологическую 
гибель предшественников нейронов, не способных дифференциро-
ваться, с помощью механизма, который:

•	не зависит от BAX и каспаз и

•	может подавляться ингибиторами ферроптоза542.

Некоторые молекулярные механизмы, регулирующие начальные 
стадии ферроптоза, были недавно открыты с использованием:

•	специфических агентов, вызывающих ферроптоз, 
включая эрастин543, 544, RSL3543, 544 и FIN56545, и

•	специфических агентов, ингибирующих ферроптоз, в том числе 
ферростатинов539, 546 и липрокстатинов547.
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В частности, GSH-зависимый фермент GPX4 (глутатионперок-
сидаза 4), на который непосредственно нацелен RSL3, стал основ-
ным эндогенным ингибитором ферроптоза благодаря своей способ-
ности ограничивать перекисное окисление липидов путем катализа 
GSH-зависимого восстановления гидропероксидов липидов до жир-
ных спиртов547-550. В соответствии с этим представлением, эрастин за-
пускает ферроптоз, (косвенно) воздействуя на каталитический цикл 
GPX4 посредством механизма, который активирует ингибирование 
хлоридзависимой цистин/глутамат-антипортерной системы xc

− и по-
следующее снижение количества внутриклеточного цистеина (кото-
рое происходит из-за снижения содержания цистина в цитоплазме) и 
GSH (который синтезируется из цистеина)539, 548, 549, 551. Соответственно, 
истощение пула GSH L-бутионинсульфоксимином (BSO) — ингибито-
ром глутаматцистеинлигазного комплекса  — может индуцировать 
ферроптозную РКГ (по крайней мере, в некоторых случаях)547. Более 
того, токсичность внеклеточного глутамата может зависеть (по край-
ней мере частично) от активации ферроптоза из-за нарушения балан-
са цистеина534, 538, 552. Что касается терапии опухолей, выраженная за-
висимость трижды негативного рака молочной железы от глутамина 
связана (по крайней мере частично) с его способностью стимулиро-
вать поглощение цистина через xc

−. Это позволяет рассматривать xc
− 

как терапевтическую мишень в этих условиях553, 554. Более того, одо-
бренный FDA ингибитор тирозинкиназы сорафениб может запускать 
ферроптоз в различных клеточных моделях, истощая GSH при инги-
бировании системы xc

− 551, 555-557, в то время как альтретамин (одобрен-
ный FDA алкилирующий агент) недавно был описан как потенциаль-
ный ингибитор GPX4 в рамках регуляторной сети полногеномной си-
стемной стратегии558. Таким образом, противоопухолевые эффекты 
сорафениба и альтретамина могут частично быть связаны с активаци-
ей ферроптоза. Примечательно, что гибель нейронов, вызванная ин-
гибированием xc

−, первоначально называлась окситозом, оксидатив-
ной токсичностью глутамата или эксайтотоксичностью, и была свя-
зана с изменениями внутриклеточного гомеостаза  Ca2+ 559-561. Остается 
неясным, в какой степени окситоз в различных ситуациях по меха-
низму можно отличить от ферроптоза и MPT-зависимого некроза.
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Последние данные показывают, что ферроптоз включает в себя 
преимущественное окисление определенных фосфатидилэтанола-
минсодержащих полиненасыщенных жирных кислот (ФЛ-ПНЖК), та-
ких как арахидоновая и адреновая кислоты562. В соответствии с кри-
тической необходимостью в способных к окислению ПНЖК, генети-
ческое и/или фармакологическое ингибирование ACSL4 и LPCAT3, 
которые участвуют во включении длинных ПНЖК в клеточные мем-
браны, защищает клетки от ферроптоза (по крайней мере, в некото-
рых условиях)562, 563, 564, 565. Гидроперекиси липидов могут образовывать-
ся путем аутоокисления или посредством ферментативных реакций, 
катализируемых липоксигеназами (ЛОГ) или циклооксигеназами 
(ЦОГ). В контексте ферроптоза перекисное окисление ПНЖК, по-ви-
димому, в основном регулируется взаимно антагонистической ак-
тивностью ЛОГ (которые непосредственно катализируют перекисное 
окисление липидов) и GPX4 (который косвенно его ингибирует)550, 566. 
Хотя изначально считалось, что ALOX15 играет важную роль в этой 
ситуации, удаление Alox15 не спасает фенотип почек, обусловленный 
генотипом Gpx4−/− 547. Это позволяет предполагать, что ЛОГ участвуют 
в перекисном окислении ПНЖК и последующем ферроптозе в некото-
рых тканях у мышей. Соответственно, окисленные ПНЖК накаплива-
ются при инактивации GPX4, и это может привести к фрагментации 
ПНЖК и ферроптозу539, 547. Этот смертельный каскад может быть пре-
дотвращен антиоксидантными агентами, такими как ферростатин-1 
(FER-1), липроксстатин-1 (LIP-1), а также витамин Е, кофермент Q10 
и их аналоги, которые эффективно ограничивают перекисное окисле-
ние липидов, устраняя АФК539, 547, 550, 562, 567-569. Следует отметить, что ка-
талитические сайты ЛОГ содержат центры с двумя ионами железа570. 
Этим можно объяснить:

•	ингибирующий ферроптоз эффект истощения запасов железа 
хелаторами539, 543, 548 или нокдаун PHKG2 (phosphorylase kinase 
catalytic subunit gamma 2)566, и

•	эффект стимуляции ферроптоза при повышении доступности 
внутриклеточного железа вследствие его импорта циркулиру-
ющим переносчиком железа трансферрином (ТФ)571, 572, дегра-
дации ферритина (клеточного комплекса хранения железа) с 
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помощью особого аутофагического механизма, известного как 
ферритинофагия573, 574, нарушения гомеостаза железа, индуциро-
ванные наночастицами541 или введением биодоступной формы 
железа575.

С другой стороны, критическая зависимость ферроптоза от желе-
за также может быть приписана способности этого тяжелого металла 
стимулировать неферментативное окисление липидов посредством 
лизосомных реакций Фентона538, 572, 576, 577.

К дополнительным регуляторам ферроптоза, описанным на сегод-
няшний день, относятся:

•	SQS (the mevalonate pathway component farnesyl-diphosphate 
farnesyltransferase 1, также известная как FDFT1)545;

•	CARS (the transsulfuration pathway enzyme cysteinyl-tRNA 
synthetase)578;

•	HSP27 (heat shock protein family B (small) member 1, также из-
вестный как HSPB1)579 и HSPA5 (heat shock protein family A 
(Hsp70) member 5)580;

•	глутаминолиз571;

•	компоненты сигнального пути MAPK539, 581; сигнальный путь 
NRF2 (the nuclear factor, erythroid 2 like 2; NFE2L2)582;

•	MT1G (metallothionein 1G)583; 

•	DPP4 (dipeptidyl peptidase 4)584;

•	FANCD2 (Fanconi anemia complementation group D2)585; и

•	mitoNEET (CDGSH iron sulfur domain 1; также известный как 
CISD1)586. 

Выяснение точной роли этих белков или сигнальных путей в фер-
роптозе требует дальнейших исследований.

Накопление фактических данных свидетельствует о том, что функ-
ции GPX4, способствующие выживанию, обеспечивают развитие и 
поддержание гомеостаза тканей. Мыши Gpx4−/− демонстрируют вну-
триутробную смертность с полной пенетрантностью547, 550, 587, 588. Более 
того, индуцируемая или тканеспецифическая абляция Gpx4 у мышей 



42 МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ | MEDACH.PRO  

провоцирует различные патологические процессы, включая острое 
повреждение почек или печени547, 563, 589, нейродегенерацию550, 590, 591 и 
иммунодефицит567, все из которых можно предотвратить или смяг-
чить с помощью стратегий, включающих ингибирование ферроптоза. 
Подобный защитный эффект наблюдается в GPX4-независимых мо-
делях ишемического или токсического повреждения почек 540, 592, бо-
лезни Паркинсона593 и других патологий человека594. Более того, фер-
роптоз, по-видимому, действует как истинный онкосупрессорный 
механизм548, 595-598. Было высказано предположение, которое еще пред-
стоит формально установить, что часть комплексных онкосупрессор-
ных функций p53 может быть следствием подавления транскрипции 
компонентов системы xc

−, что будет влиять на специфические пост-
трансляционные модификации p53596, 598. Соответственно, способность 
ATF4 регулировать систему xc

− и стабилизировать GPX4 (при трансак-
тивации HSPA5) причинно связана с некоторыми моделями онкогене-
за и химиорезистентности к индукции ферроптоза580, 599. Аналогичным 
образом, некоторые онкогенные эффекты активации гена KEAP1 
(kelch like ECH associated protein 1) могут быть вызваны усиленинем 
транскрипции системы xc

−  582. И наоборот, р53, по-видимому, инги-
бирует ферроптоз в клетках колоректального рака, по крайней мере 
частично, подавляя активность DPP4 независимым от транскрипции 
способом584. Следует отметить, что у злокачественных клеток с мезен-
химным фенотипом (которые, как правило, более устойчивы к лече-
нию), как сообщается, усиливается зависимость от активности GPX4, 
что может быть использовано в терапии600. Недавно был описан фер-
роптозоподобный тип РКГ у растений в ответ на умеренный тепло-
вой стресс, что говорит в поддержку некоторой степени эволюцион-
ной консервативности и значения ферроптоза для гомеостаза орга-
низма601. В этом контексте стоит отметить, что фармакологическое 
ингибирование ферроптоза, в отличие от подавления некроптоза или 
апоптоза, защищает такие ткани, как почечные канальцы, от ишеми-
ческого/реперфузионного повреждения540. Однако точная роль фер-
роптоза в развитии и гомеостазе тканей еще не выяснена.

Мы предлагаем определять ферроптоз как форму РКГ, индуциру-
емую окислительными изменениями внутриклеточной микросреды, 
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которая находится под конститутивным контролем GPX4 и может ин-
гибироваться хелаторами железа и липофильными антиоксидантами 
(вставка 1).

ПИРОПТОЗ
Пироптоз — это форма РКГ, вызванная нарушениями внеклеточно-
го или внутриклеточного гомеостаза, связанными с врожденным им-
мунитетом (например, инвазией патогенов), и проявляющейся спец-
ифическими морфологическими особенностями602. К ним относятся 
особая форма конденсации хроматина, которая отличается от своего 
апоптозного аналога, а также набухание клеток, заканчивающееся на-
рушением целостности плазматической мембраны602. Термин «пироп-
тоз» был первоначально введен Куксоном и Бреннаном для определе-
ния подтипа РКГ, частично напоминающего апоптоз, но происхояще-
го с участием провоспалительной CASP1 (и, следовательно, связанного 
с пирексией)603; с тех пор было введено несколько названий, включая 
«пиронекроз», для обозначения частично связанных процессов604, 605. 
Первоначально считалось, что пироптоз имеет значение только для ги-
бели моноцитов или макрофагов, в которых происходит каноническая 
активация CASP1606, 607. Однако недавние результаты показывают, что 
пироптоз:

•	также может быть вызван и другими каспазами, включая 
CASP3608,

•	может возникать и в клетках других типов, а не только в клетках 
моноцитарной линии609,

•	играет важную роль в врожденном иммунитете против внутри-
клеточных патогенов602 и

•	этиологически вовлечен в патологические состояния, такие как 
летальный септический шок (по крайней мере, индуцированный 
липополисахаридом)610, 611.

На молекулярном уровне пироптоз обычно происходит с участием 
активации одной или нескольких каспаз, включая CASP1, CASP3, мы-
шиную CASP11 и ее человеческие гомологи CASP4 и CASP5 — в зави-
симости от инициирующего стимула612, 613. Таким образом, пироптоз 
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часто (если не всегда) связан с секрецией IL-1β и IL-18 и, следователь-
но, опосредует развитие сильных провоспалительных эффектов614, 615. 
Существует множество данных, что цитозольный липополисахарид 
— следствие проникновения грамотрицательных бактерий — являет-
ся основным индуктором пироптоза. В частности, было показано, что 
CASP11 играет важную роль в CASP1-независимой гибели макрофагов, 
отвечающих на грамотрицательную бактериальную инфекцию616-619. 
Более того, делеция Casp11 защищает мышей от заражения бактери-
ями, проникающими в цитозоль612, 620, а также от системного введе-
ния LPS и последующего эндотоксического шока с участием пироп-
тоза616, 621. Дальнейшие экспериментальные наблюдения подтвердили, 
что CASP11, CASP4 и CASP5 запускают пироптоз при наличии в цито-
золе LPS 609, 622-624 — как в моноцитах, так и в других типах клеток 609, 625. В 
частности, LPS-индуцированный пироптоз включает физическое вза-
имодействие LPS (или его липидной части) с CARD-доменом CASP11, 
CASP4 или CASP5, которое является высокоспецифическим связыва-
нием, приводящим к олигомеризации каспазы и последующей ее ак-
тивации 609. Таким образом, CASP11, CASP4 и CASP5 действуют как ис-
тинные PRR для цитозольного LPS. После активации выше определен-
ного порога воспалительные каспазы ускоряют пироптоз, катализируя 
протеолитическое расщепление GSDMD 621, 626, 627. Однако по крайней 
мере в некоторых типах клеток, включая ДК, активация CASP11 может 
способствовать секреции IL-1β в отсутствие клеточной гибели628.

Ключевая роль GSDMD подтверждается тем, что макрофаги Gsdmd−/− 

устойчивы к пироптозу, индуцированному LPS и грамотрицательны-
ми бактериями, а мыши Gsdmd−/− выживают при том критическом 
уровне LPS, которое обычно вызывает летальный эндотоксический 
шок у их сородичей с геном дикого типа621, 626. Недавние результаты 
показывают, что GSDMD благодаря своему строению аутоингибиру-
ется связыванием его C-концевого репрессорного домена (GSDMD-C 
или RD) с его N-концевым порообразующим доменом (GSDMD-N или 
PFD). При запуске пироптоза воспалительные каспазы снижают сте-
пень ингибирования, катализируя протеолитическое расщепление 
междоменной петли, что способствует высвобождению пироптозно-
го индуктора GSDMD-N 621, 629. Расщепленный GSDMD-N приобретает 
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способность транслоцироваться во внутренний монослой плазмати-
ческой мембраны эукариотической или бактериальной клетки, где он 
связывается с высокой специфичностью с определенными фосфоино-
зитидами (или кардиолипином)629, 630. Нацеливание на мембрану обе-
спечивает олигомеризацию GSDMD-N, создавая пору, которая отве-
чает за быструю пермеабилизацию плазматической мембраны629-633. 
Следует отметить, что недавно на ультраструктурном уровне были 
описаны поры GSDMD, состоящие из 16 симметричных протомеров с 
внутренним диаметром ~10–14 нм629.

Активированная CASP1 также может расщеплять GSDMD; это дает 
основания предполагать, что ассоциированные с микроорганизма-
ми молекулярные паттерны (MAMP), отличные от цитозольных LPS, 
а также DAMP, обычно стимулирующие канонический сигнальный 
путь инфламмасомы, могут запускать пироптоз626, 634, 635, 636. CASP1-
индуцированный пироптоз ограничивает распространение внутри-
клеточных бактерий путем уничтожения клетки-хозяина637 и создания 
так называемых «внутриклеточных ловушек, индуцированных пора-
ми»  — по сути они представляют собой мертвые макрофаги, которые 
могут быть эффективно утилизированы (вместе с живыми бактерия-
ми, которые они захватывают) путем эффероцитоза638. В поддержку 
критической роли CASP1-индуцированного пироптоза для врожден-
ных иммунных реакций против чужеродных бактерий говорит то, что 
мыши Nlrc4−/− (которые не способны нормально активировать CASP1) 
погибают от небольшого количества относительно безобидных эко-
логических оппортунистов (например, Chromobacterium violaceum)639. 
Сообщалось также о случаях CASP1-зависимой, но происходящей без 
участия GSDMD РКГ, включая гибель макрофагов, испытывающих 
длительную каноническую активацию инфламмасом621, 636. Следует от-
метить, что в пироптозе предположительно участвуют дополнитель-
ные субстраты воспалительных каспаз. Эксперименты с мышами с 
нокаутированным геном дают основания полагать, что эндотокси-
ческий шок, вызванный системным введением липополисахаридов, 
включает CASP11-зависимое расщепление не только GSDMD, но и ка-
налов PANX1 (паннексин 1), приводящее к выходу АТФ во внеклеточ-
ное пространство и последующей активации пуринергического ре-
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цептора P2X7 (P2RX7), что дополнительно влияет на коллапс ионных 
градиентов и сигнальный путь инфламмасомы640. Однако, скорее все-
го, эти результаты отражают наличие инактивирующей мутации-пас-
сажира в Casp11, специфически влияющей на трансгенных мышей, 
полученных из эмбриональных стволовых клеток, полученных из мы-
шей 129/SV641. Более того, было высказано предположение, что CASP1 
стимулирует пироптоз, вызывая повреждение митохондрий при рас-
щеплении PARKIN (parkin RBR E3 ubiquitin protein ligase, также извест-
ный как PRKN)642. Однако сообщалось о наблюдениях с противополож-
ными результатами528, и фактическое патофизиологическое значение 
последнего механизма еще предстоит установить.

Накопленные данные указывает на то, что (общие) N-концевые 
домены других членов семейства газдерминов, включая GSDMA, 
GSDMB, GSDMC, GSDME/DFNA5 и GSDMA3 (которые кодируются мы-
шиным, а не человеческим геномом), напоминают домены GSDMD, 
поскольку они проявляют порообразующую и пироптозную актив-
ность39, 613, 626, 629. Хотя механизмы, лежащие в основе активации GSDMA, 
остаются неизвестными, два недавних исследования демонстрируют 
случай GSDME-N/DFNA5-N-индуцированной пироптозной РКГ, кото-
рая может быть вызвана множеством факторов, включая TNF, различ-
ные химиотерапевтические агенты, повреждающие ДНК, и/или ин-
фекцию вирусом везикулярного стоматита39, 613. В этом случае CASP3 
отвечает за протеолитическое расщепление GSDME/DFNA5, кото-
рое усиливается в гораздо большей степени при пироптозе, нежели 
при апоптозе39, 613. Поскольку GSDME/DFNA5 часто подавляется в зло-
качественных клетках, но экспрессируется их нормальными анало-
гами, активация GSDME/DFNA5 с помощью CASP3 способствует раз-
витию побочных эффектов нескольких химиотерапевтических аген-
тов, по крайней мере у мышей613. Интересно, что GSDME/DFNA5 также 
участвует в приобретении некротического фенотипа клетками, под-
вергающимися апоптозу с участием CASP3 in vitro (в отсутствие зна-
чительного фагоцитоза)39, что еще раз демонстрирует повышенную 
степень взаимосвязи между различными типами РКГ. Выявление не-
скольких членов семейства гасдерминов в качестве ключевых факто-
ров, действующих на поздних стадиях пироптоза, а также характери-
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стика CASP3 как активатора GSDME/DFNA5 расширили актуальность 
этой формы РКГ (и ее определения, см. ниже) далеко за пределы усло-
вий воспаления613, 626, 629. Следует отметить, что IFN I типа и гамма-IFN 
(IFNG) также участвуют в пироптозе, способствуя:

•	трансактивации CASP11 посредством IFNAR1-зависимого или 
IFNGR1-зависимого механизма, инициируемого сигнальными 
путями TLR4 или IL-18620, 643, 644;

•	TLR7, CGAS (cyclic GMP-AMP synthase), STING (transmembrane 
protein 173, также известный как TMEM173), RIG-I (DExD/H-box 
helicase 58, также известный как DDX58) или сигнальным путем 
MAVS (mitochondrial antiviral signaling protein), активирующим-
ся при бактериальной или вирусной инфекции525, 645, или

•	экспрессии гуанилатсвязывающих белков и индуцируемой ин-
терфероном ГТФазы IRGB10 (официальное название Gm12250), 
которые повышают уровни содержания липополисахаридов в 
цитозоле, опосредуя лизис вакуолей, содержащих грамотрица-
тельные бактерии646-648.

Подчеркивая сложность взаимодействия между воспалением и пи-
роптозом649, CASP11 также может регулироваться каскадом компле-
мента с участием карбоксипептидазы B1 (CPB1), действующей после 
активации TLR4 и IFNAR1650. Более того, цитозольный LPS способству-
ет секреции воспалительных цитокинов с помощью механизма, вклю-
чающего активацию CASP11, с последующим расщеплением GSDMD, 
потерей ионов K+ и дальнейшей активацией CASP1 с помощью NLRP3 
(NLR family pyrin domain containing 3)-инфламмасомы in vitro (но, воз-
можно, не in vivo)616, 620, 621, 626, 651-655.

Авторы обзора предлагают определять пироптоз как форму РКГ, 
в которой ключевую роль играет образование пор в плазматической 
мембране членами семейства белков гасдерминов, часто (но не всег-
да) в результате активации воспалительной каспазы. NCCD не реко-
мендует использовать альтернативные термины, включая пироне-
кроз (вставка 1).
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ПАРТАНАТОЗ
Партанатоз — форма РКГ, индуцируемая гиперактивацией специфи-
ческого компонента механизма реакции на повреждение ДНК (DDR), 
а именно PARP1 (poly(ADP-ribose) polymerase 1). Примечательно, что 
партанатоз, по-видимому, возникает не только как следствие тяже-
лого/длительного алкилирующего повреждения ДНК, но также в от-
вет на окислительный стресс, гипоксию, гипогликемию или воспали-
тельные сигналы656-658. В этом контексте активные формы азота (АФА), 
включая NO, выделяются в качестве основных индукторов гиперак-
тивации PARP1, особенно в нейронах659-661. Гиперактивация PARP1 за-
пускает цитотоксические эффекты, поскольку вызывает истощение 
пулов НАД+ и АТФ, что в конечном итоге приводит к биоэнергетиче-
скому и окислительно-восстановительному коллапсу, и накопление 
полимеров поли(АДФ-рибозы) и поли(АДФ-рибозил)ированных бел-
ков в митохондриях, в конечном итоге вызывая рассеивание Δψm и 
индукцию MOMP 656, 657, 662-665. 

Одним из ключевых процессов партанатоза является связыва-
ние поли(АДФ-рибоза)-полимеров с AIF (apoptosis inducing factor 
mitochondria associated 1, также известный как AIFM1). Это способ-
ствует выходу AIF в цитозоль и его транслокации в ядро, где он опо-
средует  расщепление ДНК на крупные фрагменты и конденсацию 
хроматина656, 658, 664-667. Кроме того, подтверждая ключевую роль по-
ли-(АДФ-рибозил)ирования при партанатозе, ADPRHL2 (poly(ADP-
ribose)-degrading protein ADP-ribosylhydrolase like 2, также известный 
как ARH3) и IDUNA (poly(ADP-ribose)-binding protein ring finger protein 
146, также известный как RNF146) предотвращают высвобождение 
AIF и, как следствие, РКГ, поскольку они снижают уровни и доступ-
ность поли(АДФ-рибозы) соответственно662, 668. Более того, специфи-
ческие фармакологические ингибиторы PARP1 эффективно задержи-
вают партанатоз во многих типах клеток как in vitro, так и in vivo1, 669. 
Партанатозная фрагментация ДНК происходит без участия апоптоти-
ческих каспаз и эндонуклеазы G (ENDOG)670 — митохондриальной ну-
клеазы, которая ускоряет РКГ посредством механизма, включающе-
го ее выход из митохондрий с последующей транслокацией в ядро 
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(по крайней мере, у Saccharomyces cerevisiae, Caenorhabditis elegans 
и Drosophila melanogaster)671-674. Действительно, фактический вклад 
ENDOG в РКГ у млекопитающих675 был поставлен под сомнение соз-
данием мышей Endog −/−, клетки которых проявляют нормальную чув-
ствительность к множественным индукторам гибели676, 677. Тем не ме-
нее, похоже, что каталитическая активность CPS-6 (гомолог ENDOG у 
C. elegans) усиливается при взаимодействии с WAH-1 (гомолог AIF у 
червей)678.

В недавнем скрининге на AIF-связывающие белки фактор ингиби-
рования миграции макрофагов (MIF) оказался основной нуклеазой, 
ускоряющей партанатоз679. Таким образом, цитозольный AIF, как со-
общается, способствует транслокации MIF в ядро, где MIF ускоряет 
партанатоз, катализируя расщепление ДНК. Соответственно, истоще-
ние MIF или специфические мутации в его нуклеазном домене обе-
спечивают защиту от партанатоза in vitro и in vivo (в эксперименталь-
ной модели фокальной ишемии головного мозга)679. Другим белком, 
участвующим в партанатозе, является гексокиназа 1 (HK1), связыва-
ние которой с поли(АДФ-рибоза)-полимерами ингибирует гликолиз, 
вызывая биоэнергетический коллапс, который активирует РКГ 680, 681. 
Недавно исследователи предположили, что неканонический случай 
партанатоза без участия AIF, вероятно связанный с нарушением энер-
гетического метаболизма, может способствовать гибели эпителиаль-
ных клеток сетчатки и последующей ее дегенерации682. Интересно, что 
некоторые авторы предполагают определенную степень взаимосвязи 
между партанатозными и некроптозными механизмами. Таким обра-
зом, при индукции некроптоза TRAIL или β-лапахоном (орто-нафто-
хинон с противоопухолевой активностью)683, активированные RIPK1 
и RIPK3, по-видимому, стимулируют ферментативную активность 
PARP1 и, следовательно, способствуют истощению пула АТФ и/или 
высвобождению AIF 684, 685. Эта интерпретация может быть верной не 
во всех экспериментальных условиях686.

Сообщается, что партанатоз способствует различным патологиче-
ским состояниям, включая некоторые сердечно-сосудистые и почеч-
ные нарушения, диабет, ишемию головного мозга и нейродегенера-
цию534, 656, 687-690. Соответственно, ингибирование PARP1 фармакологиче-
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скими или генетическими вмешательствами опосредует устойчивые 
цитопротекторные эффекты в нескольких моделях заболеваний на 
животных1, 669. Однако чтобы прояснить реальную роль партанатоза в 
этиологии этих (и возможных других) патологий и истинные терапев-
тические преимущества агентов, ингибирующих партанатоз, необхо-
димы дальнейшие эксперименты.

NCCD предлагает определять партанатоз как форму RCD, инду-
цируемую гиперактивацией PARP1 и усиливающуюся последующей 
биоэнергетической катастрофой, связанной с AIF-зависимой и MIF-
зависимой деградацией ДНК (Вставка 1).

ЭНТОЗ
Энтоз — это форма клеточного каннибализма, возникающая в здоро-
вых и злокачественно перерожденных тканях млекопитающих, вклю-
чающая поглощение жизнеспособных клеток нефагоцитарными клет-
ками того же (гомотипический энтоз) или другого (гетеротипический 
энтоз) типа691, 692. Часто (но не всегда) интернализация сопровождается 
гибелью поглощенных клеток (которые обычно называют «энтозны-
ми клетками»)691-693.

Энтоз в основном запускается при отделении эпителиальных кле-
ток от внеклеточного матрикса и последующей потере передачи сиг-
налов интегрина263, 694, хотя сообщалось и об альтернативных механиз-
мах. К ним относятся:

•	нарушение регуляции экспрессии миозинов во время образова-
ния межклеточных контактов695 и

•	различия в механических свойствах696 или ответах на мета-
болический стресс697 опухолевых клеток, конкурирующих за 
пролиферацию.

Более того, результаты недавнего исследования предполагают су-
ществование особой формы энтоза, возникающей в опухолевых клет-
ках во время митоза (энтотический митоз), которая обусловлена абер-
рантным митотическим ошариванием (и, следовательно, снижением 
адгезии) в условиях истощения CDC42 (cell division cycle 42) или при 
воздействии антимитотических агентов698.
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Текущая модель предполагает, что интернализация энтозных кле-
ток происходит через клеточную инвазию, а не за счет фагоцитоза691. 
Соответственно, поглощение энтозных клеток представляет собой 
интегрин-независимый процесс, которому способствует образование 
соединений между поглощающими и энтозными клетками, содержа-
щих белки адгезии E-кадгерин (CDH1, также известный как cadherin 
1) и альфа-1-катенин (CTNNA1)694, 699.  Актомиозиновые цепи накапли-
ваются в кортексе поглощающих клеток (на полюсе, противополож-
ном участку межклеточного контакта) посредством механизма, кото-
рый зависит от локализованной активности RHOA (ras homolog family 
member A), ROCK1 (Rho associated coiled-coil containing protein kinase 
1), ROCK2 и DIAPH1 (diaphanous related formin 1), и приводит к сокра-
щению, которое способствует поглощению695, 699-701. Актин управляет эн-
тозом, способствуя проинвазивному (неапоптотическому) блеббингу 
плазматической мембраны при активации сигнального пути, в кото-
ром участвует транскрипционный фактор MRTF и SRF (serum response 
factor) и который достигает кульминации с повышением уровня эзри-
на (EZR)702. Регуляции динамики микротрубочек при помощи AURKA 
также приписывают роль в клеточной инвазии703, но актуальность 
сигналинга AURKA для энтоза нуждается в экспериментальном под-
тверждении. Наряду с моделью инвазии при образовании структуры 
«клетка в клетке» с участием актомиозинового комплекса введение 
экзогенного CDH1 способствует энтозу среди клеток рака молочной 
железы с дефицитом CDH1, в то время как принудительная гиперэкс-
прессия RHOA или ROCK1 плюс ROCK2 делает возможной интерна-
лизацию энтозных клеток эпителиальными клетками, экспрессиру-
ющими CDH1701. Кроме того, гиперактивация сократительного мио-
зина индуцирует энтотическую инвазию с образованием структуры 
«клетка в клетке» посредством механизма, включающего активацию 
RHOA, ROCK1 и ROCK2695. Интересно, что конкуренция в системе опу-
холи может происходить посредством энтотического процесса, ис-
ход которого определяется активацией протоонкогена ГТФазы KRAS 
и сигнальным путем малой ГТФазы 1 семейства Rac (RAC1), что дает 
преимущество фагоцитам, способствуя снижению экспрессии мио-
зина696. В этом контексте недавно было продемонстрировано, что в ус-
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ловиях нехватки глюкозы клетки, проявляющие высокую активность 
5’АМФ-активируемой протеинкиназы (AMPK), вступают в энтоз, что 
подчеркивает возможную функцию этого процесса для восстанов-
ления уровня питательных веществ клетками со сравнительно более 
низкой активностью AMPK (которые априори метаболически более 
приспособлены)697.

После поглощения энтозные клетки часто элиминируются в ходе 
типа РКГ, который не требует участия белков семейства BCL2 и кас-
паз694, 704, но основан (по крайней мере частично) на специфическом 
процессе, связанном с аутофагией, обычно известном как фагоци-
тоз, связанный с LC3 (LAP)509, 705, 706. В этом контексте некоторые (но не 
все) компоненты аппарата макроаутофагии, в том числе MAP1LC3B 
(microtubule associated protein 1 light chain 3 beta, также известный как 
LC3), ATG5, ATG7, VPS34 (phosphatidylinositol 3-kinase catalytic subunit 
type 3, также известный как PIK3C3) рекрутируются на цитозольную 
сторону везикул, содержащих энтозные клетки, и способствует их сли-
янию с лизосомами (в отсутствие образования истинных аутофаго-
сом)704. В конечном счете лизосомная деградация интернализованных 
энтозных клеток генерирует питательные вещества, извлекаемые фа-
гоцитами с помощью механизма, который, как сообщается, включа-
ет фосфатидилинозитол-3-фосфат-5-киназу типа III  (PIKFYVE)704, 707, 708.

Гибель энтозных клеток была зарегистрирована в некоторых но-
вообразованиях у людей; предположительно она действует как онко-
супрессорный механизм694, 695, 701, 709, 710. Таким образом, подавление эн-
тоза химическим ингибитором ROCK, как сообщается, способствует 
субстратнезависимому росту злокачественных клеток694. Однако было 
высказано предположение, что энтозная инвазия способствует ане-
уплоидии и полиплоидии (которые участвуют в прогрессии опухо-
ли)711-713 посредством механизма, включающего нарушение цитоки-
неза поглощающих клеток714, 715. Недавно было высказано предложе-
ние о потенциальной роли энтоза в развитии и тканевом гомеостазе. 
Так, в ходе имплантации эмбриона млекопитающих клетки трофоб-
ласта, как сообщается, уничтожают эпителиальные клетки просвета 
матки путем энтоза716. Более того, сперматозоиды дальневосточной 
мягкотелой черепахи в период зимней спячки, по-видимому, дегра-
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дируют внутри клетки Сертоли в ходе энтотической гибели717. Чтобы 
выяснить действительную роль энтоза в патофизиологии организмов 
млекопитающих, необходимы дальнейшие эксперименты. Важно от-
метить, что энтоз не всегда приводит к гибели внедрившихся клеток 
внутри лизосомы. Таким образом, по крайней мере в некоторых об-
стоятельствах энтозные клетки остаются жизнеспособными и даже 
размножаются внутри клеток-хозяев или при высвобождении716.

На основе вышесказанного авторы предлагают определять энтоти-
ческую гибель клеток как форму РКГ, которая возникает в результа-
те актомиозинзависимой интернализации с образованием структу-
ры «клетка в клетке» и осуществляется лизосомами (вставка 1). В от-
сутствие точных экспериментальных данных о судьбе поглощенных 
клеток авторы рекомендуют использовать термин «энтоз» только для 
обозначения процесса интернализации.

НЕТОЗ
Термин «нетотическая гибель клеток» относится к довольно спорно-
му типу РКГ, первоначально описанному у нейтрофилов, где он связан 
с выбросом сети фибрилл, содержащих хроматин и гистоны, а также 
белки гранул и цитоплазмы. Такие сети известны как нейтрофильные 
внеклеточные ловушки (НВЛ, NET), а сам этот процесс называется не-
тозом718, 719. НВЛ, которые образуются в ответ на различные микробные 
и стерильные активаторы или при стимуляции специфических рецеп-
торов, включая TLR и др., фактически представляют собой стабиль-
ную внеклеточную платформу для улавливания и уничтожения ми-
кробов718, 720-723. В нескольких работах показано, что значительная часть 
нуклеиновых кислот, содержащихся в НВЛ, имеет преимущественно 
митохондриальное, а не ядерное происхождение724,-728. Сообщается, 
что помимо антимикробного действия НВЛ вносят вклад в этиологию 
некоторых патологий человека, включая диабет и злокачественные 
опухоли729-731. Следует отметить, что структуры, сходные с НВЛ, могут 
выделяться не только нейтрофилами, но и другими клетками, такими 
как тучные клетки732, эозинофилы733 и базофилы734. Важно отметить, 
что выброс НВЛ сам по себе не обязательно приводит к лизису кле-
ток722, 724, 735. Хотя точные молекулярные механизмы, лежащие в основе 
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образования НВЛ, полностью не выяснены, как нетотическая клеточ-
ная гибель, так и выброс НВЛ в отсутствие РКГ, по-видимому, проис-
ходят с участием активности НАДФН-оксидаз724, 736, 737. Было высказа-
но предположение, что нетоз является результатом сигнального пути, 
который включает протоонкогенную серин/треонинкиназу RAF1, ми-
тоген-активированные протеинкиназы (MAP2KS) и ERK2; кульмина-
цией этого сигнального пути служит активация НАДФН-оксидазы и 
последующее образование АФК736, 738, 739. Согласно этой модели, внутри-
клеточные АФК будут запускать нетоз:

•	вызывая выделение ELANE — эластазы, экспрессируемой 
нейтрофильными клетками, и миелопероксидазы (MPO) 
из нейтрофильных гранул клеток в цитозоль с последующей 
их транслокацией в ядро и

•	стимулируя MPO-зависимую протеолитическую 
активность ELANE740.

После активации цитозольный пул ELANE будет катализировать 
протеолиз F-актина с последующим нарушением динамики цитоске-
лета741. Наряду с этим, ядерный пул ELANE будет способствовать де-
градации гистонов (и, возможно, ядерной оболочки) и, в сочетании 
с MPO, деконденсации хроматина737, 740-742. Это завершится экструзией 
волокон хроматина, смешанных с цитоплазматическими и ядерными 
компонентами, что в конечном итоге приведет к разрыву плазмати-
ческой мембраны и РКГ 736. Тем не менее, недавние результаты пока-
зывают, что АФК стимулируют экструзию ВНЛ с помощью механиз-
ма, который требует наличия интактного цитоскелета743. Более того, 
ELANE не требуется для формирования ВНЛ при тромбозе глубоких 
вен (у мышей)744. PADI4 (peptidyl arginine deiminase, также известная 
как PAD4) также была предложена в качестве элемента процесса дис-
пергирования хроматина745, но ее фактическое участие остается пред-
метом дискуссий и, по-видимому, зависит от инициирующего сти-
мула746, 747. Наконец, было высказано предположение, что нетоз (по 
крайней мере частично) происходит с участием компонентов некроп-
тозного аппарата. В основе такого предположения лежит тот факт, 
что введение химических ингибиторов RIPK1 или MLKL (т.е. Nec-1 
или NSA соответственно), а также генотип Ripk3−/−, по-видимому, по-
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давляют экструзию НВЛ и лизис нейтрофилов748. Однако в другом ис-
следовании нейтрофилы Ripk3−/− , а также нейтрофилы, подвергшие-
ся воздействию NSA, были полностью компетентны в формировании 
НВЛ749. Эти явно противоречащие выводы требуют дополнительных 
исследований для изучения точного вклада некроптоза в экструзию 
НВЛ и нетоз.

Авторы предлагают определять нетоз как АФК-зависимый тип РКГ, 
ограниченный клетками кроветворного происхождения и связанный 
с экструзией НВЛ (вставка 1). При этом ясно, что НВЛ могут форми-
роваться и выбрасываться полностью жизнеспособными нейтрофила-
ми, эозинофилами и базофилами. Таким образом, NCCD рекомендует 
избегать использования термина «нетоз» при отсутствии эксперимен-
тальных данных о гибели клеток (т. е. при наличии только экструзии 
НВЛ). Более того, авторы обзора не рекомендуют использовать аль-
тернативные термины, предлагаемые для описания этого процесса, 
включая «этоз».

ЛИЗОСОМООПОСРЕДОВАННАЯ 
КЛЕТОЧНАЯ ГИБЕЛЬ
Лизосомоопосредованная гибель клеток — это тип РКГ, индуициируе-
мый нарушениями внутриклеточного гомеостаза и определяемый по-
вышенной проницаемостью лизосомных мембран. Данный тип кле-
точной гибели имеет отношение к нескольким патофизиологическим 
состояниям, включая воспаление, ремоделирование тканей (напри-
мер, инволюция молочной железы после лактации), старение, нейро-
дегенерацию, сердечно-сосудистые заболевания и реакцию на вну-
триклеточные патогены750-752. Более того, тип РКГ, который очень на-
поминает лизосомоопосредованную гибель и получивший название 
«гибель клеток зародышевого пути», по-видимому, играет решающую 
роль в физиологическом устранении части формирующихся мужских 
половых клеток (по крайней мере, у D. melanogaster)753-756.

На биохимическом уровне лизосомоопосредованная клеточная ги-
бель происходит при пермеабилизации лизосомных мембран (LMP), 
что приводит к высвобождению в цитозоль содержимого лизосом, 
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в том числе протеолитические ферменты семейства катепсинов750. 
Молекулярные механизмы, предшествующие LMP, полностью не вы-
яснены. В некоторых обстоятельствах LMP, по-видимому, возникает 
после MOMP в результате активации апоптотических сигнальных пу-
тей, фактически представляя собой эпифеномен внутреннего апопто-
за757, 758, 759. В других экспериментальных условиях, однако, лизосомы 
пермеабилизуются раньше митохондрий752, 760, 761 посредством меха-
низма, который может включать рекрутирование BAX на лизосомную 
мембрану с последующей активацией его порообразующей активно-
сти762-765. Чаще всего АФК играют заметную причинную роль в LMP — не 
только потому, что образование гидроксильных радикалов, обуслов-
ленное Н2О2, в результате реакций Фентона в люмене дестабилизиру-
ет лизосомную мембрану при перекисном окислении липидов766, 767, но 
также и потому, что АФК, как сообщается, способствуют активации 
лизосомных Ca2+-каналов768. Первичная LMP была зарегистрирована in 
vitro в клетках, отвечающих на специфические проапоптозные стиму-
лы, включая введение лизосомотропных агентов, таких как метило-
вый эфир L-лейцил-L-лейцина, ципрофлоксацин и гидроксихлорохин, 
активацию сигнального пути TRAIL и вирусную инфекцию760, 761, 765, 769-772, 
а также на модели болезни Паркинсона у животных764. Эффектор p53 
DRAM1 (DNA damage regulated autophagy modulator 1)773 вносит основ-
ной вклад в лизосомоопосредованную гибель ВИЧ1-инфицированных 
Т-клеткок, связывая LMP с MOMP770. Дополнительные индукторы LMP 
включают лизосомотропные агенты (например, сфингозин), кальпаи-
ны и АФК751. Более того, STAT3, как сообщается, способствует лизосо-
моопосредованной гибели клеток во время инволюции молочной же-
лезы после лактации, поскольку он регулирует экспрессию катепсина 
B (CTSB) и CTSL, одновременно снижая уровень их эндогенного инги-
битора SPI2A (serine (or cysteine) peptidase inhibitor, clade A, member 
3G, также известный как SERPINA3G)774, 775.

Цитозольные катепсины обычно ускоряют РКГ, катализируя проте-
олитическую активацию или инактивацию нескольких субстратов, та-
ких как BID, BAX, антиапоптозные члены семейства BCL2 и XIAP776-778, 
и следовательно, задействуют схему прямой амплификации каскада 
гибели с участием MOMP и каспаз. Более того, первичная дисфункция 
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лизосом может негативно повлиять на митохондриальную сеть вслед-
ствие нарушения митофагических реакций (которые обычно направ-
лены на поврежденные или дисфункциональные митохондрии для их 
деградации в лизосомах)779, 780. В старых нейтрофилах LMP также по-
зволяет выделять протеиназу 3 (PRTN3) из цитотоксических гранул в 
цитозоль, где она стимулирует РКГ, катализируя протеолитическую 
активацию CASP3781. Следует отметить, что лизосомоопосредованная 
гибель клеток не обязательно происходит с участием MOMP и каспаз 
и не всегда демонстрирует апоптотический морфотип782. Более того, 
CTSL, по-видимому, играет ключевую роль в регуляции аутофагиче-
ской адаптации, а не РКГ, в клетках, реагирующих на индуктор LMP 
ресвератрол783, 784. Эти наблюдения показывают, что LMP и лизосомо-
опосредованная гибель клеток тесно взаимосвязаны с адаптивными 
реакциями на стресс и другими типами РКГ.

Лизосомоопосредованная клеточная гибель может быть замедлена 
in vitro и in vivo путем ингибирования LMP или блокирования актив-
ности катепсина с помощью фармакологических или генетических 
методов750, 752. К широко используемым молекулам, действие которых 
направлено на катепсин, относят эндогенные ингибиторы протеаз 
(цистатины и серпины), а также различные фармакологические аген-
ты, специфичные по отношению к цистеиновым катепсинам (напри-
мер, E64D и Ca-074-ME) или аспартиловым катепсинам (например, 
пепстатин А)785-787. Более того, в физиологических условиях мембраны 
лизосом могут быть стабилизированы путем изменения лизосомно-
го содержания холестерина788 или путем повышения эндогенной ак-
тивности HSP70 (heat shock protein family A (Hsp70) member 1A,  также 
известного как HSPA1A)789, 790.  В соответствии с этим представлением, 
введение рекомбинантного HSP70 или индуцирующего HSP70 агента 
аримикломола устраняет лизосомные аномалии в клетках, а также в 
моделях различных болезней накопления у мышей789, 791. Говоря о те-
рапии опухолей, следует отметить тот факт, что опухолевые клетки 
могут проявлять повышенную чувствительность к лизосомотропным 
агентам и, как правило, восприимчивы к LMP. Это способствует кли-
нической разработке агентов, индуцирующих лизосомоопосредован-
ную клеточную гибель752, 792-795.



58 МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ | MEDACH.PRO  

Авторы обзора предлагают определять лизосомоопосредованную 
гибель клеток как форму РКГ, обусловленную первичной пермеаби-
лизацией лизосомной мембраны (LMP) и усиливаемую катепсинами, 
с дополнительным участием MOMP и эффекторных каспаз (вставка 1).

АУТОФАГИЧЕСКАЯ КЛЕТОЧНАЯ ГИБЕЛЬ
Аутофагическая клеточная гибель — это тип РКГ, который происходит 
при участии аутофагического аппарата или его компонентов509, 796-798. 
Значительные аутофагические реакции (которые находятся под жест-
кой транскрипционной и посттрансляционной регуляцией)509, 799-805 
чаще всего действуют как важная часть адаптации к стрессу и, сле-
довательно, опосредуют цитопротекторные (а не цитотоксические) 
эффекты806-811. Таким образом, блокирование аутофагии с помощью 
фармакологических или генетических вмешательств обычно ускоря-
ет (а не задерживает) гибель клеток, реагирующих на стресс, и посто-
янные или временные эндогенные дефекты аутофагии связаны с эм-
бриональной смертностью, дефектами развития и множественными 
патологическими нарушениями, включая нейродегенерацию, зло-
качественные опухоли, сердечно-сосудистые заболевания и др.812-817. 
Однако при ряде онтогенетических и патофизиологических состоя-
ний молекулярный аппарат аутофагии этиологически способствует 
гибели клеток796, 798, 818-820. Таким образом, термин «аутофагическая кле-
точная гибель» не относится к ситуациям, в которых аутофагический 
аппарат (или его компоненты) активируется вместе с РКГ, а не уско-
ряет её 821, или способствует вовлечению других типов РКГ, таких как:

•	ферроптоз, который запускается аутофагическим расщеплени-
ем ферритина (ферритинофагия)573, 574;

•	внешний путь апоптоза с участием FAS, который усиливает-
ся за счет аутофагического разрушения FAP1 (protein tyrosine 
phosphatase, non-receptor type 13, также известный как 
PTPN13)822 и

•	некроптоз, которому благоприятствует способность аппарата 
аутофагии формировать остов для некросомы823-825, 
а также аутофагическая деградация c-IAP1 и c-IAP2 826.
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Генетическое и патофизиологическое значение аутофагической ги-
бели клеток в настоящее время хорошо известно818-820. Таким образом, 
в то время как генетическая инактивация каспаз в средней кишке раз-
вивающейся D. melanogaster не имеет последствий, мутации или деле-
ции в основных генах, связанных с аутофагией (ATG), подавляют дегра-
дацию тканей средней кишки827-829. Аналогичным образом, для полного 
устранения личиночных слюнных желез у личинок D. melanogaster при 
метаморфозе необходимо участие как апоптотического, так и аутофа-
гического аппарата830-832. В обоих сценариях развития аутофагической 
гибели клеток предшествует остановка роста; такая гибель контроли-
руется экдизоном — стероидным гормоном, который критически необ-
ходим дрозофиле для перехода от личинки к куколке и последующего 
превращения во взрослую муху 830, 833. Аппарат аутофагии также ускоря-
ет РКГ зародышевых клеток и нейронов вентрального мозга при разви-
тии C. elegans834 и, возможно, участвует в эмбриогенезе у млекопитаю-
щих, о чем свидетельствует тот факт, что абляция Atg5 у мышей с де-
фицитом апоптоза (т.е. Bax−/− Bak−/−) еще больше увеличивает клиренс 
межпальцевого промежутка, усугубляет церебральные аномалии (по 
крайней мере, на фоне C57BL/6), ухудшает негативный отбор аутореак-
тивных тимоцитов и повышает устойчивость некоторых типов клеток 
к множественным стрессорным воздействиям835, 836. Следует отметить, 
что молекулярный механизм аутофагической гибели клеток и адаптив-
ной аутофагии демонстрирует некоторые различия (по крайней мере, 
у D. melanogaster)837, 838. Например, аутофагическое разрушение ткани 
средней кишки протекает независимо от Atg7, Atg3 и нескольких дру-
гих генов Atg, которые необходимы для аутофагии, вызванной голо-
данием, в тучном организме, но зависит от UBA1 (ubiquitin activating 
enzyme 1)837, 838. Более того, аутофагическая деградация слюнных желез 
дрозофилы в процессе развития требует активности:

•	деметилазы гистонов Utx, которая способствует транскрипци-
онной регуляции генов апоптоза и аутофагии839;

•	miR-14, которая специфически активирует аутофагическую ги-
бель клеток путем модуляции нескольких сигнальных путей, 
управляемых IP3, направленно действуя на иностозиолтрифос-
фат-3-киназу (IP3K2)840;
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•	Ras-подобный белок A (Rala), который индуцирует аутофагиче-
скую гибель клеток при активации Notch841;

•	Draper (Drpr), который, как полагают, способствует поглощению 
погибающих клеток слюнных желез842; и

•	Mcr (macroglobulin complement-related), который стимулирует 
аутофагическую гибель клеток, по крайней мере частично, пу-
тем активации сигнального пути Drpr 843.

Следует отметить, что механизмы апоптоза и аутофагии тесно вза-
имосвязаны во время гибели клеток в ходе онтогенеза796. Таким обра-
зом, во время оогенеза у дрозофилы апоптотические белки, включая 
эффекторные каспазы, регулируют аутофагическую гибель клеток844, в 
то время как аппарат аутофагии действует раньше фрагментации ДНК 
путем запуска деградации IAP и активации каспаз845, 846. В этом контек-
сте аутофагический аппарат также управляет клиренсом апоптотиче-
ских клеток в ходе развития796.

Аутофагическая клеточная гибель, по-видимому, также вносит 
свой вклад в патогенез некоторых заболеваний человека. Нейрон-
специфическая делеция Atg7 обеспечивает надежную нейропротек-
цию в мышиной модели тяжелой неонатальной гипоксии-ишемии 
путем предотвращения РКГ нейронов847. Аналогичным образом, пода-
вление аутофагии фармакологическими средствами или путем гене-
тического истощения ATG5 или BECN1 предотвращает нейротоксич-
ность кокаина в культивируемых нейронах848. Недавно скрининг на 
основе РНК-интерференции позволил обнаружить, что бета-глюко-
зилцерамидаза (GBA) служит положительным регулятором аутофаги-
ческой клеточной гибели клеток человека. Возможно, это связано со 
способностью GBA превращать глюкозилцерамид в церамид (и глю-
козу)849. Однако для выяснения молекулярных механизмов, посред-
ством которых GBA приводит к аутофагической гибели клеток, тре-
буются дополнительные исследования. Наконец, длинная некодиру-
ющая РНК, названная фактором, способствующим аутофагии (APF), 
участвует в патогенезе инфаркта миокарда благодаря ее способности 
косвенно стимулировать экспрессию ATG7850. Аутоз — это специфиче-
ский вариант аутофагической гибели клеток, который происходит с 
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участием Na+/K+-АТФазы плазматической мембраны851. Подтверждая 
физиологическую значимость этого процесса, введение ингибиторов 
Na+/K+-АТФазы, таких как сердечные гликозиды, обеспечивает нейро-
протекцию на модели неонатальной гипоксии-ишемии у крыс851.

Таким образом, аутофагическую гибель клеток можно определить 
как форму РКГ, которая происходит с участием аппарата аутофагии 
(или его компонентов) (вставка 1). Чтобы избежать путаницы, этого 
термина следует избегать в отсутствие надежных экспериментальных 
данных, механистически связывающих РКГ с (в идеале более чем од-
ним) компонентами аппарата аутофагии, а также в том случае, когда 
фармакологические или генетические манипуляции с молекулярным 
аппаратом аутофагии влияют на другие подтипы РКГ.

ИММУНОГЕННАЯ КЛЕТОЧНАЯ ГИБЕЛЬ
Иммуногенная клеточная гибель (ИКГ) является функционально спец-
ифической формой РКГ, достаточной для активации адаптивного им-
мунного ответа, направленного против эндогенных (клеточных) или 
экзогенных (вирусных) антигенов, экспрессируемых гибнущими клет-
ками852, 853. ИКГ может быть индуцирована относительно ограниченным 
набором стимулов, включая вирусную инфекцию, некоторые химиоте-
рапевтические препараты, одобренные FDA (например, антрацикли-
ны, бортезомиб), специфические формы лучевой терапии и фотоди-
намическую терапию на основе гиперицина854-856, 858-861. Эти агенты спо-
собны стимулировать своевременное высвобождение ряда DAMP, 
распознавание которых посредством PRR, экспрессируемых врожден-
ными и адаптивными компонентами иммунной системы, предупреж-
дает организм о ситуации опасности, что приводит к возникновению 
иммунного ответа, обычно связанного с установлением иммунологи-
ческой памяти853, 862-864. К настоящему времени с описанием РКГ в каче-
стве иммуногенной были механистически связаны шесть DAMP:

1.	кальретикулин (CALR)865, 866,

2.	АТФ867-869,

3.	амфотерин (HMGB1)870-872,

4.	интерферон типа I854, 873, 874,
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5.	нуклеиновые кислоты из опухолевых клеток864, 875 и

6.	аннексин A1 (ANXA1)876.

В ходе ИКГ CALR перемещается из ЭПР, где он участвует в поддер-
жании гомеостаза Ca2+ 877, в наружный слой плазматической мембра-
ны865, 866. Транслокация CALR — раннее событие при ИКГ, т. е. проис-
ходит до экстернализации ФС878 и опосредовано (по крайней мере, в 
случае ИКГ, вызванной химиотерапией) тремя последовательными 
модулями передачи сигнала:

1.	модулем стресса ЭПР, который включает фосфорилирова-
ние eIF2α (eukaryotic translation initiation factor 2 subunit alpha,  
также известный как EIF2S1) с помощью PERK (eukaryotic 
translation initiation factor 2 alpha kinase 3, также известная как 
EIF2AK3), связанным с блоком синтеза белка;

2.	апоптотическим модулем, который включает CASP8-зависимое 
расщепление белка 31, связанного с рецептором В-клеток 
(BCAP31), BAX и BAK, и

3.	модулем экзоцитоза, который включает антероградный 
транспорт CALR из ЭПР на плазматическую мембрану че-
рез аппарат Гольджи с участием мембранного белка везикул 
VAMP1 (vesicle-associated membrane protein) и белка SNAP25 
(synaptosomal-associated protein 25)878-880.

Дефекты на любом уровне этого каскада снижают иммуногенность 
РКГ in vivo878. В большинстве случаев ИКГ CALR транслоцируется на 
поверхность клетки вместе с ERp57 (protein disulfide isomerase family 
A member 3, также известный как PDIA3)881. На клеточной поверхности 
клеток CALR функционирует:

•	как сигнал “eat me” для фагоцитоза макрофагами, нейтрофила-
ми и дендритными клетками, который необходим для после-
дующей перекрестной презентации антигена цитотоксическим 
Т-клеткам; и

•	как триггер для праймирования TH17-клеток882.

В подтверждение ключевой роли CALR в иммуногенности РКГ нок-
даун CALR, опосредованный РНК-интерференцией, а также есте-
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ственные нарушения пути перехода CALR на поверхность клетки, как 
сообщается, устраняют способность погибающих под действием ан-
трациклинов опухолевых клеток активировать защитный иммуни-
тет у мышей, в то время как экзогенное введение рекомбинантного 
CALR придает иммуногенные свойства иным, изначально неимму-
ногенным вариантам РКГ 865, 878, 881, 883, 884. Следует отметить, что в неко-
торых доклинических и клинических ситуациях активности экспо-
нированного на поверхности клетки CALR противостоит CD47, ко-
торый работает как сигнал “don’t eat me”, поскольку он ингибирует 
фагоцитоз дендритными клетками и макрофагами путем взаимодей-
ствия с белком SIRPA885, 886. Соответственно, в то время как воздей-
ствие CALR имеет положительное прогностическое значение у паци-
ентов с острым миелоидным лейкозом (ОМЛ)887, повышенные уровни 
CD47 на поверхности злокачественных клеток коррелируют с небла-
гоприятным прогнозом у пациентов с ОМЛ, раком пищевода и раком 
яичников888-891. Тем не менее, CD47, по-видимому, необходим для эф-
фективного фагоцитоза некоторых мышиных клеточных линий, под-
вергающихся РКГ 892, 893. Причины, лежащие в основе этого очевидного 
несоответствия, еще предстоит выяснить.

Внеклеточный АТФ не только действует как сигнал “find me” для 
макрофагов и предшественников дендритных клеток при связыва-
нии белком P2RY2 (purinergic receptor P2Y G-protein coupled), но так-
же опосредует иммуностимулирующие эффекты, активируя канони-
ческую инфламмасому при связывании с P2RX7867, 868, 894-897. В контексте 
ИКГ АТФ выделяется в результате каскада событий, происходящих 
после активации каспаз и включающих:

•	накопление АТФ в аутолизосомах (органеллы, образующиеся в 
результате слияния аутофагосом или амфисом с лизосомами) 
при аутофагии,

•	локализацию лизосомного мембранного белка (LAMP1) на плаз-
матической мембране,

•	ROCK1-зависимый клеточный блеббинг и

•	открытие каналов PANX1229, 898, 899.
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Соответственно, аутофагия, предшествующая гибели, необходима 
для оптимального высвобождения АТФ в ходе ИКГ и, следовательно, 
для того, чтобы гибель клеток, вызванная несколькими (но не всеми) 
индукторами ИКГ, воспринималась как иммуногенная867, 900, 901. Более 
того, гиперэкспрессия CD39 (ATP-degrading ectoenzymes ectonucleoside 
triphosphate diphosphohydrolase 1, также известная как ENTPD1) и 
CD73 (and 5′ nucleotidase, также известная как NT5E) эффективно 
снижает внеклеточные уровни АТФ в пользу накопления аденози-
на, тем самым устраняя иммуногенность клеточной гибели902. CD39 
экспрессируется на высоком уровне на поверхности иммунных кле-
ток, обладающих иммуносупрессивными свойствами,  — таких как 
CD4+CD25+FOXP3+ регуляторные Т-клетки (TREG), что способствует 
прогрессии и распространению опухоли903, 904.

В опухолевых клетках в ходе ИКГ вырабатывается IFN типа I с по-
мощью механизма, включающего обнаружение эндогенной двухце-
почечной РНК с помощью TLR3873 или двухцепочечной ДНК (dsDNA) с 
помощью cGAS854, 905, 906. Помимо опосредования широкого иммуности-
мулирующего воздействия на иммунные клетки, экспрессирующие 
IFNAR1520, 907, IFN типа I, как сообщается, активирует аутокринный/па-
ракринный сигнальный путь в злокачественных клетках, что приво-
дит к экспрессии спектра генов, стимулируемых IFN (ISGS), в том чис-
ле хемоаттрактанта для Т-клеток — хемокинового лиганда 10 с C-X-C 
мотивом (CXCL10)873.  Соответственно, дефекты в обнаружении dsRNA 
или dsDNA, вызванные генетическими вмешательствами, включая ге-
нотип Tlr3−/− и обусловленную трансгеном гиперэкспрессию экзону-
клеазы TREX1, а также делеция Ifnar1 в опухолевых клетках или клет-
ках хозяина устраняют иммуногенность при гибели клеток, вызванную 
различными индукторами ИКГ 854, 873. Следует отметить, что нуклеино-
вые кислоты из опухолевых клеток опосредуют иммуностимулирую-
щие функции не только аутокринными/паракринными взаимодей-
ствиями908. Скорее, опухолевые клетки, подвергающиеся ИКГ, выделя-
ют молекулы dsDNA и РНК, которые могут эффективно поглощаться 
дендритными клетками, нейтрофилами и макрофагами, что приводит 
к активации мощного ответа IFN типа I, обусловленного множествен-
ными TLR и путем cGAS-STING 864, 909-911. В соответствии с этим пред-
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ставлением, ферментативная деградация внеклеточных нуклеиновых 
кислот значительно ограничивает иммуногенность РКГ 864, 875.

Молекулярные механизмы, лежащие в основе  выделения HMGB1 и 
ANXA1 при ИКГ, еще предстоит выяснить. После секреции негистоно-
вый белок HMGB1 обеспечивает мощные провоспалительные эффек-
ты, связываясь с TLR2, TLR4 и RAGE (advanced glycosylation end product-
specific receptor, также известный как AGER)912, хотя TLR4, по-видимо-
му, является единственным рецептором HMGB1, имеющим отношение 
к восприятию клеточной гибели как иммуногенной870, 913-915. В частно-
сти, связывание HGMB1 с TLR4 на дендритных клетках способствует 
процессингу антигена и перекрестной презентации, но не индуцирует 
созревание дендритных клеток, которое преимущественно стимули-
руется RAGE870, 916. Тем не менее, следует отметить, что биологическая 
активность HMGB1 может меняться от провоспалительной к противо-
воспалительной в зависимости от множества переменных, включая 
его статус окисления917-923. Сообщается, что внеклеточный ANXA1 дей-
ствует как DAMP и поддерживает активацию адаптивных иммунных 
реакций путем задействования рецептора формилпептида 1 (FPR1) на 
дендритных клетках876. В соответствии с этими наблюдениями, РКГ не 
воспринимается как иммуногенная в случае, если клетки испытывают 
нехватку HMGB1 или ANXA1, а также если у хозяина отсутствует TLR4 
или FPR1870, 876.

Следует отметить, что иммуногенность РКГ устойчиво подавляется 
некоторыми каспазами, в частности, CASP8 и CASP3, с помощью раз-
личных механизмов7, 924. К ним относятся:

•	способность CASP8 ингибировать некроптоз (см. выше), что, 
как правило, связано с запуском устойчивых воспалительных 
реакций, связанных с активацией NF-kВ496, 925-928;

•	способность CASP3 вызывать появление ФС в наружном монос-
лое плазматической мембраны (см. выше), что в целом поддер-
живает фагоцитоз умирающих и мертвых клеток при одновре-
менной передаче противовоспалительных сигналов макрофа-
гам и дендритными клетками218, 219;

•	способность CASP3 усиливать секрецию простагландина E2 в 
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гибнущих клетках, который оказывает сильное иммуносупрес-
сивное действие230, 929, 930, и

•	CASP3-зависимое ингибирование сигнального пути интерферо-
на типа I, вызванное высвобождением митохондриальной ДНК 
при MOMP 931, 932.

Эти наблюдения позволяют предположить, что специфические ин-
гибиторы каспаз могут быть использованы для потенциального повы-
шения иммуногенности РКГ.

NCCD предлагает определять ИКГ как тип РКГ, достаточный для ак-
тивации адаптивного иммунного ответа у иммунокомпетентных хо-
зяев (вставка 1).

НЕЛЕТАЛЬНЫЕ ПРОЦЕССЫ
Молекулярный аппарат РКГ участвует в нескольких процессах, кото-
рые в последние десятилетия ошибочно рассматривались как истин-
ные примеры гибели клеток. Среди них — сенесенс, митотическая ка-
тастрофа и многочисленные случаи терминальной дифференцировки.

Клеточное старение (сенесенс)
Термин «клеточное старение» относится к патофизиологическому 
процессу, в результате которого клетки неуклонно теряют свою про-
лиферативную способность, оставаясь при этом жизнеспособными и 
метаболически активными933-935. Стареющие клетки проявляют специ-
фические морфологические признаки, включая уплощение, внутри-
клеточную вакуолизацию, увеличение размера клетки/ядра и изме-
ненную структуру хроматина. На биохимическом уровне клеточное 
старение часто характеризуется:

•	повышенной активностью лизосомной галактозидазы бета 1 
(GLB1);

•	ингибированием множественных циклинзависимых киназ 
(CDK) и последующим дефосфорилированием различных бел-
ков — членов семейства RB, в том числе корепрессора транс-
крипции 1 (RB1), p107 (RB transcriptional corepressor like 1, также 
известный как RB1L) и p130 (также известный как RB2L) после 
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активации экспрессии p21 (cyclin dependent kinase inhibitor 
1A,  также известный как CDKN1A)936 и/или продуктов CDKN2A 
p16 (мощный ингибитор CDK4 и CDK6)937, 938 и ARF (активатор 
p53)939, 940;

•	отсутствие маркеров пролиферации, таких как Ki-67 (MKI67);

•	активация механизма DDR — как правило, вследствие эрозии 
теломер и

•	наличие так называемых «гетерохроматических очагов, связан-
ных со старением» (SAHF)934, 941.

Стареющие клетки секретируют различные иммуномодулирую-
щие и митогенные цитокины, хемокины, факторы роста и MMPs941-943. 
Хотя такой секреторный фенотип, связанный со старением (SASP), 
по-видимому, участвует в иммунологическом клиренсе стареющих 
клеток, он также влияет на биологию соседних клеток с неповрежден-
ным пролиферативным потенциалом (и это имеет серьезные послед-
ствия для стимулирующих старение противоопухолевых агентов)941-945.

Волны клеточного старения (за которыми следует РКГ), по-види-
мому, способствуют эмбриональному развитию (хотя и являются не-
обязательными)6, 946, 947, а также множеству патофизиологических про-
цессов у взрослого, включая восстановление и регенерацию тканей, 
иммунитет, сохранение компартмента стволовых клеток и онкосу-
прессию948-957. В частности, такое стойкое клеточное старение, как со-
общается, происходит в ответ на потенциально канцерогенные собы-
тия, такие как активация онкогена или инактивация гена онкосупрес-
сора, и ряд сублетальных клеточных нарушений, включая укорочение 
теломер, повреждение ДНК, дисфункцию митохондрий, дефекты/за-
держку репликации ДНК, а также эпигенетические, лизосомные, ме-
ханические, метаболические, митотические, окислительные или про-
теотоксические нарушения933, 958, 959. Однако все больше данных указы-
вает на то, что стареющие клетки накапливаются во время старения 
организма из-за их повышенного образования в сочетании с неэффек-
тивным клиренсом935, 941, 960, 961. Соответственно, хроническое клеточное 
старение участвует в естественном старении организма, сокращении 
продолжительности жизни, ухудшении состояния тканей и этиоло-
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гии многочисленных возрастных заболеваний, включая атероскле-
роз и остеоартрит935, 945, 948, 962-969. Более того, стареющие клетки связаны 
с неблагоприятными эффектами некоторых режимов химиотерапии, 
а также рецидивами специфических новообразований — по крайней 
мере, у мышей969. Таким образом, старение представляет собой инте-
ресную терапевтическая мишень для продления продолжительности 
жизни и улучшения здоровья941, 970. В этом контексте стоит отметить 
один многообещающий сенолитический режим, который основан на 
повышенной уязвимости стареющих клеток по отношению к ингиби-
торам антиапоптозных членов семейства BCL2 (в частности, BCL-XL), 
что отражает потребность зависимость стареющих клеток в этих бел-
ках для выживания971-973. Однако роль острого клеточного старения во 
многих физиологических процессах ставит под сомнение фактиче-
скую осуществимость этого подхода958, 968.

По этим причинам старение клеток нельзя рассматривать как фор-
му РКГ (вставка 1).

Митотическая катастрофа
Митотическая катастрофа — это регулируемый онкосупрессорный 
механизм, который препятствует пролиферации и/или выживанию 
клеток, неспособных завершить митоз из-за обширного повреждения 
ДНК, проблем с митотическим механизмом и/или сбоя митотических 
контрольных точек974, 975. Митотическая катастрофа морфологически 
определяется уникальными ядерными изменениями, включая мно-
гоядерность и макроядерность (два потенциальных последствия на-
рушения сегрегации хромосом), а также микроядерность (возможно, 
в результате персистирования отстающих или ацентрических хромо-
сом)974, 975. Митотические нарушения могут быть вызваны:

•	экзогенными источниками, включая большую группу ксено-
биотиков, которые влияют на репликацию ДНК, контрольные 
точки клеточного цикла, сегрегацию хромосом и/или динамику 
микротрубочек976, или

•	эндогенными источниками, такими как высокий уровень ре-
пликативного или митотического стресса, вызванного абер-
рантной плоидностью или нерегулируемой экспрессией/актив-
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ностью факторов, участвующих в репликации ДНК или сегрега-
ции хромосом977, 978.

Следует отметить, что первичные изменения, приводящие к ка-
тастрофическим митозам, могут возникать на других фазах клеточ-
ных циклов, включая S-фазу (например, преждевременное вступле-
ние в митоз, вызванное сбоем контрольной точки внутри S-фазы)979, 980. 
Точные молекулярные механизмы, посредством которых восприни-
маются нарушения митоза и запускается каскад митотической ка-
тастрофы, неясны, но предположительно включают р53 (по крайней 
мере во многих типах клеток)975. Большое количество эксперимен-
тальных данных говорит о том, что — по крайней мере, в конкретных 
экспериментальных условиях — митотическая катастрофа ускоряется 
каскадом передачи сигнала, в основе которого лежит активация CASP2 
и который часто (но не всегда) запускает вариант внутреннего апоп-
тоза, регулируемого семейством белков BCL2 и характеризующегося 
MOMP 974, 981–984. В соответствии с ключевой ролью CASP2 в контроле ми-
тотической эффективности, костный мозг мышей Casp2−/− накапли-
вает анеуплоидные клетки в процессе старения985, а злокачественные 
клетки Casp2−/− демонстрируют повышенный уровень анеуплоидии 
по сравнению с их аналогами дикого типа982, 986, 987. Более того, мыши 
Casp2−/− более восприимчивы к онкогенезу во множестве экспери-
ментальных условий, в отличие от сородичей дикого типа гена982, 985-989. 
Однако в отсутствие р53 нарушения митоза, по-видимому, приводят 
к некротическому варианту РКГ, происходящему без участия в CASP2 
(по крайней мере, в некоторых условиях)990-992.

Следует отметить, что окончательная судьба клеток, переживаю-
щих митотическую катастрофу, по-видимому, определяется (по край-
ней мере частично) временем, проведенным под арестом клеточно-
го цикла, и их способностью выскользнуть из аберрантных митозов993. 
Таким образом, в то время как клетки, арестованные в аберрантном 
митозе в течение длительных периодов, часто вступают в апоптоз, 
происходящий по внутреннему механизму, клетки, избежавшие ми-
тотического блока и достигшие интерфазы, могут подвергнуться ана-
логичной участи, вступить в клеточное старение при активации спец-
ифических контрольных точек клеточного цикла, опосредованных 
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сигналами p53 и/или Hippo, или просто быть вытесненными их про-
лиферирующими аналогами978, 994-1002. Важно отметить, что исчезнове-
ние митотической катастрофы является ключевым событием во вре-
мя опухолевой трансформации и прогрессии, главным образом пото-
му, что это позволяет генерировать и/или поддерживать выживание 
полиплоидных и анеуплоидных клеток975, в то время как опухолевые 
(стволовые) клетки, как сообщается, проявляют повышенную чувстви-
тельность к митотическим нарушениям1003. Однако митотическая ка-
тастрофа, по-видимому, представляет собой основной механизм дей-
ствия противоопухолевой химиотерапии, в основном отражающий 
повышенную устойчивость опухолевых клеток к индукции внутрен-
него апоптоза1004-1009. Более того, последние данные указывают на то, 
что опухолевые клетки, избежавшие митотической катастрофы, эф-
фективно способствуют секреции интерферона типа I после детекции 
цитозольной dsDNA cGAS, что потенциально приводит к их элимина-
ции иммунологическими механизмами905, 906. Последнее наблюдение 
еще больше подтверждает идею о том, что внеклеточный гомеостаз в 
организмах млекопитающих сохраняется с помощью множества ме-
ханизмов, которые запускаются на внутриклеточном уровне, но сра-
батывают только после нарушения клеточного гомеостаза.

Поскольку митотическая катастрофа не всегда приводит к РКГ (но 
также может приводить к старению клеток), ее саму по себе нельзя 
рассматривать как форму РКГ. Авторы предлагают использовать тер-
мин «митотическая гибель» для обозначения специфического вари-
анта РКГ (чаще всего внутреннего апоптоза), вызванного митотиче-
ской катастрофой (вставка 1).

Терминальная дифференцировка и другие
Множество компонентов сигнальных каскадов, которые регулируют 
или ускоряют РКГ, участвуют в терминальной дифференцировке раз-
личных типов клеток157, 180, 1010-1013, включая нейроны1014-1017, гранулоци-
ты1018, мегакариоциты1019, эритробласты1020, остеокласты1021, спермато-
зоиды1022, миоциты скелетных мышц1023, клетки хрусталика1024, орогове-
вающий эпителий1025 и, возможно, ряд других. Последний упомянутый 
процесс, который обычно известен как ороговение (или кератиниза-
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ция/корнификация), требует участия CASP141026, 1027 и множества изо-
форм трансглутаминазы1025, 1028, 1029, долгое время рассматривался как 
форма ПКГ 1025, 1030. Однако NCCD предлагает концептуально четко раз-
граничивать друг от друга программируемую клеточную гибель и тер-
минальную дифференцировку. Действительно, мертвые клетки уда-
ляются (и, следовательно, перестают функционировать) в ходе ПКГ. И 
наоборот, когда терминальная дифференцировка влечет за собой ги-
бель клеток, как в случае ороговения, мертвые клетки становятся не-
отъемлемой частью ткани (и, следовательно, выполняют определен-
ную физиологическую функцию). Аналогичным образом, NCCD не по-
ощряет использование термина «эриптоз», который был введен для 
обозначения гибели эритроцитов, подвергшихся стрессу1031. Несмотря 
на несомненную значимость этого процесса для патофизиологии че-
ловека1032-1034, с концептуальной точки зрения действительно чрезвы-
чайно сложно определить смерть объектов, которые — в физиологи-
ческих условиях — существуют в спорном состоянии между жизнью и 
смертью (например, эритроциты и вирусы).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Как подробно обсуждается выше, РКГ играет важную роль в онтоге-
незе, гомеостазе тканей, воспалении, иммунитете и многочислен-
ных патофизиологических состояниях. С одной стороны, РКГ являет-
ся первичной этиологической детерминантой при заболеваниях, свя-
занных с необратимой потерей постмитотических тканей (например, 
инфаркт миокарда, нейродегенерация)687, 752, 851, 869, 1035, 1036. С другой сто-
роны, дефекты сигнальных каскадов, провоцирующие РКГ, связаны с 
патологиями, характеризующимися неконтролируемым ростом или 
накоплением клеток (например, некоторые аутоиммунные расстрой-
ства, злокачественные опухоли)44, 263, 267, 537, 1037-1042. Таким образом, РКГ 
может выступать в качестве основной терапевтической мишени для 
лечения множественных заболеваний человека1, 2, 649, 1043.

За последние два десятилетия огромные усилия были направ-
лены на разработку цитопротекторных стратегий для прицельно-
го воздействия на сигнальные пути РКГ после инициации процес-
са (клинически значимый сценарий для большинства ишемических 
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Рисунок 2 | Взаимосвязь типов 
клеточной гибели с терапевтической 
точки зрения.
Исходя из предположения, что каждый 
тип регулируемой клеточной гибели (РКГ) 
функционирует практически изолирован-
но (a), значительные усилия были направ-
лены на разработку фармакологических 
агентов, которые могли бы воздейство-
вать на РКС, влияя на один модуль пере-
дачи сигнала (b). Теперь ясно, что моле-
кулярные механизмы, лежащие в основе 

различных модальностей РКГ, демон-
стрируют значительную степень взаи-
мосвязи (c). Это означает, что надежная 
цитопротекция не может быть достигну-
та путем направленного воздействия на 
один тип РКГ, а только при одновремен-
ном ингибировании нескольких модулей 
передачи сигнала (если предполагать, что 
эти модули являются фактической причи-
ной гибели клеток, а не простыми эпифе-
номенами сигнальных путей РКГ (d).

расстройств)1044, 1045; они привели к относительно обманчивым резуль-
татам (несмотря на многочисленные клинические испытания, ни 
один препарат, основанный на этой концепции, никогда не был одо-
брен регулирующими органами для использования у людей)387. И на-
оборот, ингибитор BCL2 венетоклакс в настоящее время доступен для 
лечения пациентов с ХЛЛ, которые не получают клинического эффек-
та от обычных методов лечения1046; также несколько других молекул 
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Рисунок 3 | Причинные и дополнитель-
ные аспекты клеточной гибели с тера-
певтической точки зрения.
Клетки, подвергшиеся резкому воздей-
ствию условий окружающей среды, де-
градируют практически мгновенно и 
неконтролируемым образом — такой 
процесс, называется случайной гибелью 
клеток (СКГ). И наоборот, относительно 
мягкие изменения экзогенной или эндо-
генной природы способствуют адаптив-
ным стрессовым реакциям, направ-
ленным на восстановление клеточного 
гомеостаза. Если такие реакции терпят 
неудачу, клетки обычно активируют один 
или несколько из многочисленных, тесно 

связанных между собой модулей переда-
чи сигнала, которые ускоряют регулиру-
емую клеточную гибель (РКГ). Случайная 
клеточная гибель не может быть замед-
лена фармакологическими или генетиче-
скими вмешательствами, и большинство 
(если не все) стратегий, разработанных 
до сих пор для блокировки РКГ в орга-
низме млекопитающих, не эффектив-
ны — по крайней мере частично — из-за 
тесной взаимосвязи процессов. И наобо-
рот, некоторые агенты, которые факти-
чески способствуют развитию РКГ, пре-
жде всего воздействуя на лежащие в ее 
основе молекулярные механизмы (а не 
на нормальные клеточные функции), уже 
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с аналогичным механизмом действия в настоящее время находятся 
в клинической разработке118 (источник https://clinicaltrials.gov/). Почему 
специфическая активация РКГ (которую не следует путать с измене-
нием нормальных клеточных функций, что также может привести к 
РКГ) представляется гораздо более простой клинической целью, чем 
ее ингибирование?

Помимо потенциальных проблем, связанных с фармакокинетикой 
и фармакодинамикой тестируемых в настоящее время комбинаций 
препаратов, это несоответствие, вероятно, отражает высокую взаи-
мосвязанность сигнальных модулей, участвующих в контроле РКГ в 
организмах млекопитающих (которая начала обнаруживаться только 
недавно).374, 1047-1049 Таким образом, несмотря на то, что склонение ба-
ланса в сторону РКГ представляется относительно легкой задачей, его 
блокирование после того, как была нарушена до сих пор плохо опре-
деленная точка невозврата, может потребовать одновременного ин-
гибирования нескольких модулей передачи сигналов и, следователь-
но, может быть труднодостижимым (рис. 2). Более того, научное сооб-
щество долгое время фокусировалось на специфических ферментах, 
которые, как считалось, играют ключевую причинно-следственную 
роль в осуществлении РКГ, но в большинстве сценариев, по-видимо-
му, только ускоряют (а не причинно определяют) гибель клеток (на-
пример, каспазы)17, 374. Действительно, гибель клеток во всех ее фор-
мах (включая случайную клеточную гибель) в конечном счете связана 
с биоэнергетическим и окислительно-восстановительным кризисом, 
который может составлять ее фактическую причину 17, 374. В этом сце-

доступны для использования в терапии. 
События, которые следуют за первич-
ной гибелью клеток, включая вторичную 
волну РКГ в соседних клетках, опреде-
ляемую (прямо или косвенно) молекула-
ми, которые выделяются из клеток, под-
вергшихся первичному воздействию, а 
также сигнальной функцией молекуляр-
ных паттернов, ассоциированных с по-
вреждениями (DAMP), также могут быть 
мишенями для фармакологических вме-

шательств. Наконец, несмотря на то, что 
количественное изменение доли клеток, 
подвергающихся первичной РКГ, остает-
ся сложной задачей (особенно когда на-
рушена до сих пор плохо определенная 
точка невозврата процесса), предпочте-
ние использования конкретных сигналь-
ных модулей по сравнению с другими 
может иметь заметные последствия для 
прогноза заболевания.

https://clinicaltrials.gov/
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нарии истинная цитопротекция может быть достигнута только с по-
мощью вмешательств, которые противодействуют такому кризису или 
его причинам (а не эпифеноменам). Интересно, что одним из наибо-
лее быстрых последствий потенциально летального истощения АТФ у 
D. discoideum является резкая дезорганизация ядрышек в сочетании 
с необратимым блокированием синтеза ДНК и рибосомной РНК1050. 
Аналогичный процесс наблюдался в клетках млекопитающих и расте-
ний, подверженных множеству типов РКГ; это дает  основания пред-
полагать, что стресс ядрышка играет ключевую роль в реализации РКГ 
у разных видов1051. Однако эту возможность еще предстоит формально 
рассмотреть.

Только недавно стало ясно, что способ, с помощью которого от-
дельная клетка поддается стрессу, может оказать существенное влия-
ние на то, как РКГ воздействует на локальное и системное микроокру-
жение36, 852, 1052. Это открыло совершенно новую терапевтическую пер-
спективу в данной области, включающую два основных пути:

1.	разработку подходов, направленных на изменение типа РКГ, а 
не на увеличение или ограничение встречаемости РКГ (что мо-
жет быть проблематичным в обоих направлениях)856, 1053-1056, и

2.	разработку агентов, которые перехватывают DAMPs или регу-
лируют DAMP-зависимые сигнальные пути20, 1057- 1059.

В этом контексте случайная клеточная гибель также может пред-
ставлять собой терапевтическую мишень. Несмотря на то, что случай-
ная клеточная гибель встречается при ограниченном числе заболева-
ний человека (например, травмы, тяжелые ожоги) и не может быть 
фармакологически заингибирована (по определению), молекулы, вы-
деляемые гибнущими таким образом клетками, могут быть заблоки-
рованы (по крайней мере теоретически) с помощью специфических 
воздействий, и это может оказать положительное влияние на прогноз 
заболевания21, 1060-1062. Эти наблюдения иллюстрируют сложность на-
правленного воздействия на первичную РКГ или случайную клеточ-
ную гибель (гибель клеток, подверженных первичным нарушениям 
окружающей среды), вторичную РКГ (гибель клеток, подверженных 
условиям микроокружения, установленного прямо или косвенно со-
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седними клетками, подвергающимися первичной РКГ или случайно 
клеточной гибели), и сигнальные пути DAMP при регулируемой или 
случайной клеточной гибели в терапевтических целях1063 (рис. 3).

В заключение следует отметить, что направленное воздействие на 
РКГ имеет большие перспективы для лечения ряда заболеваний че-
ловека, и в настоящее время предпринимаются значительные усилия 
по созданию модуляторов РКГ для клинического применения, но для 
разработки наиболее эффективных стратегий в этом плане требуют-
ся дополнительные исследования. Авторы  уверены, что правильное, 
но гибкое использование терминов, связанных с РКГ и определенных 
в настоящем обзоре, будет решительно способствовать прогрессу в 
этой области и достижении такой амбициозной цели. Чтобы избежать 
путаницы, будет важно включить неологизмы в научную литературу 
только для новых подтипов РКГ, явно опирающихся на модули пере-
дачи сигналов и эффекторные механизмы, которые практически или 
полностью не совпадают с известными типами РКС. Исходя из это-
го, авторы полагают, что термины, в основном относящиеся к морфо-
логическим особенностям клеточной гибели и/или указывающие на 
значительное механистическое совпадение с устоявшимися формами 
РКГ, такими как «аутошизис»1064, 1065, использовать не следует. NCCD 
предполагает, что это единственный способ для новых терминов, ка-
сающихся клеточной гибели, принести подлинную пользу и быть ши-
роко принятыми научным сообществом.

https://vk.com/medach
https://t.me/medach
https://www.facebook.com/medachofficial
https://www.instagram.com/medachpro/?hl=ru
https://medach.pro
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