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РЕЗЮМЕ

В обзоре рассмотрены механизмы недавно описанного нового вида программируемой 
клеточной гибели — некроптоза и его роль в развитии широкого спектра заболеваний. 
Приведены научные данные о характере протекания патологических процессов в ор
ганах и тканях лабораторных животных, нокаутных по генам, кодирующим ключевые 
медиаторы некроптоза. Описан опыт применения модуляторов некроптоза с целью пре
дотвращения повреждения различных органов и тканей при экспериментальной пато
логии. Дана оценка перспективам применения модуляторов некроптоза при различных 
заболеваниях.

Ключевые слова: апоптоз, ингибиторы некроптоза, некроптоз, некростатины, про
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ABSTRACT

This review gives an overview of the mechanisms of recently described new mode of 
programmed cell death called necroptosis. We summarize recent studies on the role of 
necroptosis in the development of various diseases. In addition, the data on pathological 
changes at the cellular and tissue level induced by targeted deletion of genes encoding key 
mediators of necroptosis are presented. The limited experience on the use of pharmacological 
necroptosis modulators for prevention of tissue/organ injury is also described. Furthermore, 
the perspectives of the clinical use of necroptosis modulators are critically evaluated.

Key words: apoptosis, necroptosis, necroptosis inhibitors, necrostatins, programmed cell 
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Список сокращений: ВЗК — воспалительные 
заболевания кишечника, ANCA — антинейтро- 
фильные цитоплазматические антитела; Nec-1 — 
некростатин-1.

ВВЕДЕНИЕ

Гибель клеток является неотъемлемым фоном 
развития дегенеративных расстройств, аутоим
мунных процессов, воспалительных заболеваний, 
образования опухолей и иммунного ответа. Наи
более изученным видом программируемой клеточ
ной гибели принято считать апоптоз. Однако за по
следние два десятилетия обширные исследования 
выявили новые механизмы гибели клеток, которые 
не зависят от апоптоза. Среди них особенный ин
терес представляет некроптоз, или программиру
емый некроз. Некроптоз вносит свой вклад в па
тогенез практически всех известных заболеваний, 
сопровождающихся воспалительным ответом. 
При этом данный вид клеточной гибели является 
наиболее неблагоприятным для органов и тканей. 
Когда передача сигналов об апоптозе блокируется, 
активируются некроптотические пути, и умира
ющие клетки обладают потенциалом иницииро
вать врожденные иммунные реакции посредством 
выработки молекул, связанных с повреждением 
и приводящих к воспалительной реакции [1].

Некроптоз характеризуется образованием так 
называемой некросомы, а ключевыми медиатора
ми в развитии некроптоза являются RIP1/RIP3-ки
назы и MLKL-псевдокиназа. Как известно, в на
стоящее время нет доказательств эффективности 
подавления апоптоза или аутофагии при различ
ных патологических состояниях, а доказательств 
целесообразности подавления именно некроптоза 
появляется все больше и больше. Первыми извест
ными ингибиторами некроптоза стали некростати- 
ны. В настоящее время ведется поиск новых низ
котоксичных и высокоселективных ингибиторов 
некроптоза, применение которых позволит совер
шить прорыв в терапии прежде казавшихся неиз
лечимыми заболеваний.

НЕКРОПТОЗ И ЗАБОЛЕВАНИЯ

Заболевания нервной системы
Нейродегенеративные заболевания
По мере старения населения распространен

ность нейродегенеративных заболеваний будет 
продолжать расти. Известно, что неапоптотиче- 
ская гибель клеток играет роль в развитии нейро
дегенеративных заболеваний [8]. Однако вклад не- 
кроптоза в патогенез этих заболеваний и значение

его ингибирования в качестве потенциального те
рапевтического метода были изучены лишь недав
но [9]. Некроптоз принимает участие в патогенезе 
таких нейродегенеративных заболеваний человека, 
как рассеянный склероз [2], болезнь Альцгеймера 
[3, 4] и боковой амиотрофический склероз [5, 6].

Одним из наиболее часто изучаемых нейроде
генеративных заболеваний является болезнь Аль
цгеймера. Клинически она характеризуется общим 
снижением когнитивных функций, которое связано 
с прогрессирующей потерей памяти и нарушения
ми личности. Морфологические изменения при бо
лезни Альцгеймера характеризуются скоплением 
неправильно свернутых Р-амилоидных пептидов 
и образованием амилоидных бляшек в головном 
мозге и нейрофибриллярных клубков, состоящих 
из гиперфосфорилированного тау-белка [10]. Точ
ные механизмы, с помощью которых накопление 
этих патологических белковых комплексов при
водит к гибели нейронов, продолжают изучаться. 
Однако растущее количество данных свидетель
ствует о том, что некроптоз может играть роль 
в патофизиологии болезни Альцгеймера [11, 12].

Работа Li и соавторов дала представление о том, 
как формирующиеся бляшки связаны с некропто- 
зом [13]. Известно, что амилоидные структуры об
ладают способностью вызывать воспаление и нару
шать целостность мембраны, подобно некроптозу
[14, 15, 16].

Хроническое нейровоспаление является отли
чительной чертой болезни Альцгеймера и пред
ставляет интерес для лечения [17]. Известно, что 
микроглия обладает способностью поглощать 
и разрушать внеклеточные амилоидные бляшки че
рез аутофагическую/лизосомальную систему [18, 
19]. Была продемонстрирована связь между RIP1 
и лизосомной системой [20]. У мышей, получав
ших ингибитор некроптоза некростатин-1 (Nec-1), 
наблюдалось значительное уменьшение амилоид
ных бляшек и медиаторов воспаления с сопутству
ющим ослаблением поведенческих нарушений. Это 
исследование подчеркнуло потенциал ингибирова
ния некроптоза в качестве терапевтического метода 
при болезни Альцгеймера. В пораженных участках 
коры головного мозга больных с рассеянным скле
розом были обнаружены активированные формы 
RIP1, RIP3 и MLKL. Активированная RIP1 в каче
стве маркера некроптоза также наблюдалась в мозге 
человека с болезнью Альцгеймера, положительно 
коррелируя со степенью повреждения головного 
мозга и отрицательно — с массой мозга и способ
ностью к познанию [3, 4]. В биопсийных образцах 
мозговой ткани при боковом амиотрофическом 
склерозе как в микроглии, так и в олигодендроци-
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тах обнаружились множественные биохимические 
признаки некроптоза, включая повышенные уровни 
RIP1, RIP3 и MLKL, а также повышенные уровни 
p-RIP1 и p-MLKL. Важно отметить, что p-MLKL 
была в основном локализована в белом веществе, 
где выявилась демиелинизация [5]. При поврежде
нии спинного мозга были обнаружены сильная экс
прессия RIP3 и фосфорилирование MLKL [7].

Ишемическое повреждение головного мозга
Ишемический инсульт возникает из-за нару

шения притока крови к участку головного мозга, 
обычно в результате тромбоза или эмболии в це
реброваскулярной системе. Ишемическое ядро 
представляет собой область мозга, подвергшуюся 
необратимому повреждению, тогда как полутень 
представляет собой область мозговой ткани, ко
торая перенесла ишемическое поражение, но еще 
может быть восстановлена. В настоящее время 
не существует фармакологического лечения, пред
назначенного для предотвращения или сдержи
вания прогрессирования полутени в инфарктную 
ткань. Было продемонстрировано, что стимуляция 
семейства рецепторов Fas/TNF-a вызывает некроп- 
тоз у мышей. Исследователи также обнаружили, 
что некроптоз способствовал отсроченному ише
мическому повреждению головного мозга у мышей 
в естественных условиях после окклюзии средней 
мозговой артерии. Кроме того, введение Nec-1 зна
чительно уменьшало объем инфаркта головного 
мозга [21]. Однако в другой работе было продемон
стрировано, что подавление гена RIP3 не оказы
вало влияния на индуцированный гипоксией отек 
мозга или объем инфаркта после окклюзии средней 
мозговой артерии [22]. Учитывая эти противоречи
вые результаты, можно предположить, что преи
мущества, наблюдаемые при ингибировании RIP1, 
могут быть не связаны с некроптозом.

Заболевания сердечно-сосудистой системы
Ишемическое и реперфузионное повреждение 

миокарда
В настоящее время механизмы ишемического 

и реперфузионного повреждения миокарда доста
точно хорошо изучены. В частности, выражен
ность повреждения миокарда при ишемии-репер
фузии зависит от степени образования свободных 
радикалов, а также исходного метаболического 
и антиоксидантного статуса миокарда [23, 24].

Инфаркт миокарда возникает из-за закупорки 
коронарных артерий, вызывающей необратимую 
гибель клеток кардиомиоцитов. После постановки 
диагноза инфаркта миокарда основное лечение за
ключается в восстановлении кровотока в миокар

де. Однако даже восстановление кровотока может 
вызвать повреждение клеток в результате процес
са, известного как реперфузионный синдром [25].

В течение десятилетий считалось, что апоп
тоз кардиомиоцитов является важнейшей формой 
программируемой гибели клеток, которая вносит 
свой вклад в патофизиологию инфаркта миокарда. 
Потенциальное участие некроптоза было показа
но в работе Luedde и коллег, которые обнаружили 
повышенный уровень RIP3 в ишемизированных 
участках сердца мышей, подвергшихся лигирова
нию левой передней нисходящей коронарной арте
рии. Кроме того, эта же группа сообщила об улучше
нии фракции выброса и уменьшении гипертрофии, 
сопровождаемой уменьшением воспалительной 
реакции у ЫР3-/-мышей, подвергшихся перевязке 
левой передней нисходящей коронарной артерии 
[26]. Дальнейшее исследование роли RIP3 в ремо
делировании сердца и ишемическом и реперфузи- 
онном повреждении показало, что у ЫР3-/-мышей 
наблюдалось значительное уменьшение размера 
инфаркта в модели острой ишемии-реперфузии (30 
минут ишемии и 4 часа реперфузии) по сравнению 
с мышами дикого типа [27]. Дефицит RIP3 также, 
по-видимому, имеет долгосрочные кардиопротек- 
тивные эффекты, поскольку нокаутные мыши по
казали уменьшение гипертрофии, фиброза, а также 
увеличение фракции выброса и уменьшение смерт
ности по сравнению с мышами дикого типа в тече
ние 8 недель после перевязки левой передней нис
ходящей коронарной артерии. Как правило, RIP3 
передает сигналы через MLKL для формирования 
некроптоза. Oerlemans и соавторы продемонстри
ровали значительное снижение фосфорилирования 
MLKL при использовании Nec-1 [28].

Точная роль медиаторов RIP1/RIP3 и MLKL 
в кардиомиоцитах остается неизвестной. Несмотря 
на пробелы в знаниях, ингибирование некроптоза, 
по-видимому, является оправданной терапевтиче
ской целью для достижения кардиопротекции при 
ишемическом и реперфузионном повреждении. 
Существуют работы, в том числе и проведенные 
нашей группой, в которых продемонстрировано, 
что гибель клеток миокарда и размер инфаркта ин
гибировались при использовании Nec-1 [29, 30].

Аневризма аорты
Аневризма аорты является распространен

ным сосудистым заболеванием с высоким риском 
смерти в случае разрыва аневризмы. Риск разрыва 
аневризмы напрямую зависит от размера сосуда. 
Однако не все аневризмы требуют хирургического 
вмешательства. Показаниями к хирургическому ле
чению аневризмы аорты являются: размер > 5,5 см,
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быстрое увеличение или симптоматический харак
тер [31]. Рекомендуется, чтобы пациенты с мень
шими аневризмами, не отвечающими критериям 
размера, подвергались наблюдению посредством 
либо ежегодного КТ, либо ультразвукового иссле
дования. Фармакологического лечения аневризм 
аорты меньшего размера не существует. Текущее 
лечение сосредоточено на контроле гипертензии, 
сахарного диабета и гиперлипидемии, а также 
на прекращении курения. Таким образом, потреб
ность в фармакологическом лечении побудила 
к обширным исследованиям по поиску фармацев
тической мишени для аневризм аорты. К развитию 
аневризм аорты приводят сложные патофизиологи
ческие механизмы. Традиционно апоптоз считали 
формой гибели клеток, которая в первую очередь 
способствует истощению гладкомышечных клеток 
сосудов [32, 33]. Тем не менее, было обнаружено, 
что ингибиторы апоптоза (ингибиторы каспаз) спо
собны предотвращать образование аневризм, но не 
влияют на уже сформированные аневризмы [34]. 
Это открытие предполагает, что апоптоз, вероятно, 
играет значительную роль только в формировании 
аневризм, но дальнейшая патологическая дегене
рация стенки аневризмы не зависит от апоптоза. 
Предотвратить образование аневризмы аорты было 
бы клинически сложно, и в настоящее время нет 
маркеров, позволяющих предсказать, у каких па
циентов разовьется аневризма. Следовательно, воз
действие на апоптоз в качестве превентивной меры 
может иметь ограниченное применение при лече
нии аневризм аорты. Существуют предположения 
о некроптозе как альтернативном механизме, раз
вивающемся в гладкомышечных клетках сосудов 
из-за наблюдаемых высоких уровней RIP1 и RIP3 
в тканях аневризмы брюшной аорты человека [35]. 
Кроме того, RIP3-/-мыши были устойчивы к обра
зованию аневризмы в эластазной модели аневриз
мы брюшной аорты, которая индуцировала образо
вание аневризмы у мышей при вливании эластазы 
через катетер в аорту [36]. Ингибитор RIP1 Nec-1s 
применяли для оценки возможности замедления 
скорости прогрессирования небольшой аневризмы 
путем подавления некроптоза. У мышей, которым 
вводили Nec-1 путем внутрибрюшинной инъекции 
после перфузии эластазы, рост аневризмы отсут
ствовал. В контрольной группе с введением рас
творителя средний диаметр аневризмы увеличился 
почти в три раза по сравнению с группой, получав
шей Nec-1s. Также в группе Nec-1s в стенке аорты 
было отмечено снижение маркеров воспаления [37]. 
Недавно был обнаружен новый двойной ингибитор 
RIP1/RIP3 — GSK’074. Этот двойной ингибитор 
является сильнодействующим (IC50 3 нмоль/л) и,

в отличие от многих ингибиторов RIP3, не обла
дает выраженной цитотоксичностью. Расширение 
аорты было ослаблено с использованием GSK’074 
в двух моделях аневризмы брюшной аорты на мы
шах (фосфат кальция и ангиотензин II), что может 
сделать его желательным фармакологическим кан
дидатом для лечения аневризм аорты, еще не отве
чающих хирургическим критериям [38].

Заболевания желудочно-кишечного тракта
Что касается желудочно-кишечных заболева

ний, повышенная экспрессия RIP3 была обнаруже
на в биопсиях печени у пациентов с алкогольной 
болезнью данного органа [39]. Экспрессия RIP3 
и MLKL была повышена при неалкогольной жи
ровой болезни печени, а также при повышенном 
фосфорилировании MLKL при лекарственно-ин
дуцированном повреждении печени [40, 41, 42]. 
Высокие уровни фосфорилирования RIP3 и MLKL 
также были обнаружены в биопсиях печени паци
ентов с первичным желчным холангитом, в отли
чие от его низкой экспрессии в печени у здоровых 
людей [43]. Повышенные уровни RIP3 и MLKL на
блюдались в тканях пациентов с воспалительным 
заболеванием кишечника (ВЗК) и аллергическим 
колитом, тогда как экспрессия каспазы-8 в этих 
тканях была снижена [44].

Панкреатит
Острый панкреатит является относительно рас

пространенным воспалительным заболеванием 
с множественной этиологией. Хотя большинство 
пациентов выздоравливают без осложнений, у ча
сти из них развивается тяжелый панкреатит с ас
социированным панкреонекрозом, который может 
привести к значительной заболеваемости и смерт
ности [45].

Предыдущие исследования показали, что 
у RIP3-/- и MLKL-Амышей наблюдалось снижение 
гибели клеток в поджелудочной железе при индук
ции панкреатита [46, 47]. Впоследствии исполь
зовали две экспериментальные мышиные модели 
тяжелого панкреатита (вызванного желчной кисло
той и стимулятором секреции) для изучения роли 
некроптоза в гибели ацинарных клеток. Исследо
вания показали, что некроптоз являлся наиболее 
распространенным способом гибели ацинарных 
клеток, практически без участия апоптоза. Гибель 
ацинарных клеток можно было предотвратить вве
дением Nec-1 или делецией RIP3, что впоследствии 
облегчило тяжесть панкреатита. Интересно, что 
повреждение клеток было уменьшено с помощью 
Nec-1 даже после того, как патологический процесс 
уже был запущен [48].
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Некроптоз, по-видимому, играет ключевую 
роль в патофизиологии панкреатита. Однако не
обходимы дополнительные исследования, чтобы 
лучше оценить сравнительную эффективность 
различных ингибиторов некроптоза в эксперимен
тальных моделях панкреатита на мышах.

Воспалительные заболевания кишечника
Воспалительные заболевания кишечника 

включают в себя болезнь Крона и язвенный ко
лит и представляют собой тяжелые патологии 
с разнообразными клиническими проявлениями, 
в частности, с различными степенями воспаления 
в стенке кишечника. Доступные в настоящее время 
медикаментозные методы лечения ВЗК включают 
пероральные 5-аминосалицилаты, глюкокорти
коиды, иммуномодуляторы и биологическую те
рапию. Хотя эти методы лечения могут быть эф
фективными, они связаны с частыми и серьезными 
побочными эффектами.

Этиология ВЗК остается в значительной степени 
неизвестной. Общепризнано, что воспалительные 
заболевания кишечника обусловлены сложным 
взаимодействием между генетикой, окружающей 
средой и микробиомом.

Исследования роли некроптоза при ВЗК на
чались совсем недавно. Впервые возможная роль 
некроптоза в патогенезе болезни Крона была 
определена Gunther и соавторами [49]. Эта груп
па использовала кондиционную делецию каспа- 
зы-8 в эпителиальных клетках кишечника и об
наружила, что у мышей развились спонтанные 
воспалительные поражения в терминальном отде
ле подвздошной кишки. Кроме того, гибель эпи
телиальных клеток кишечника, индуцированная 
TNF-a, была связана с повышенной экспрессией 
RIP3. Также исследователи выявили повышен
ную экспрессию RIP3 и гибель клеток в терми
нальном отделе подвздошной кишки у пациентов 
с болезнью Крона. Недавно было обнаружено, что 
активация некроптоза в клеточных линиях эпите- 
лиоцитов кишечника приводит к увеличению про
дукции воспалительных молекул, таких как IL-Іб, 
IL-8 и IL-33, и изменяет проницаемость слизистой 
оболочки кишечника за счет потери молекул меж
клеточной адгезии. Обработка этих клеток Nec-1 
привела к значительному снижению продукции 
медиаторов воспаления, а также к уменьшению по
вреждения кишечного барьера [50].

Заболевания почек
Фосфорилирование молекул MLKL было также 

обнаружено в биопсиях при остром повреждении 
почек у человека, в биопсиях, взятых сразу после

изъятия почек для трансплантации, и при ауто- 
сомно-доминантной поликистозной болезни поч
ки, что свидетельствует о вовлечении некроптоза 
в механизмы заболеваний этих органов [51, 52, 53]. 
Антинейтрофильные цитоплазматические анти
тела (ANCA) индуцируют внеклеточные ловушки 
нейтрофилов посредством некроптоза и вызывают 
последующее повреждение эндотелиальных кле
ток. Ассоциированный с ANCA васкулит сопрово
ждался специфическим окрашиванием на p-MLKL 
в клубочковых нейтрофилах при биопсии почек 
человека [54].

Острое повреждение почек
В нескольких исследованиях изучалась роль не- 

кроптоза в повреждении почек при двустороннем 
пережатии почечных артерий. Эти исследования 
показали, что мыши, получавшие Nec-1, и RIP3-/- 
мыши были защищены от повреждения почек в ос
новном за счет ослабления эффектов ишемии — ре
перфузии [55, 56, 57]. Однако такой же защитный 
эффект не был обнаружен у MLKL-Амышей [55].

Заболевания кожи
Что касается кожных заболеваний, то образ

цы биопсии человека, полученные от пациентов 
с красным плоским лишаем и системной красной 
волчанкой, подтверждают роль некроптоза в их 
развитии. Активность RIP3 и MLKL была про
демонстрирована в подоцитах при биопсии почек 
у пациентов с волчаночным нефритом [58]. Клет
ки пациентов с системной красной волчанкой так
же демонстрировали высокие уровни экспрессии 
генов, связанных с некроптозом [59]. Повышенное 
содержание фосфорилированной MLKL было об
наружено при кожном васкулите и псориазе [60, 
61]. Повышение уровня RIPK3 и повышенное фос
форилирование MLKL наблюдались в образцах 
кожи пациентов с токсическим эпидермальным 
некролизом [62].

Заболевания легких
Экспрессия RIP3 была повышена в гомогенатах 

легочной ткани, полученных у пациентов, страда
ющих хронической обструктивной болезнью лег
ких, что доказывает роль некроптотической гибе
ли клеток при заболеваниях легких.

Острый респираторный дистресс-синдром
Острый респираторный дистресс-синдром — 

тяжелое заболевание, вызванное различными 
причинами. Пациенты часто имеют прогрессиру
ющую одышку, увеличение потребности в кисло
роде и альвеолярные инфильтраты, наблюдаемые
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при визуализации органов грудной клетки после 
провоцирующего события. Острый респиратор
ный дистресс-синдром, как полагают, возникает 
из-за сильной воспалительной реакции, приво
дящей к увеличению проницаемости капилляров 
с последующим накоплением жидкости и фибро
зом [63]. Долгое время считалось, что гибель кле
ток, как системная, так и внутри легочной ткани, 
способствует патогенезу этого заболевания. Было 
продемонстрировано, что медиаторы некроптоза 
(RIP1, RIP3 и MLKL) активируются в легочной 
ткани крыс, которым внутривенно вводили оле
иновую кислоту (модель острого респираторного 
дистресс-синдрома) [64]. В аналогичном исследо
вании Wang и коллеги обнаружили, что у RIP3- 
/-мышей наблюдалось снижение гипотермии, 
повышение выживаемости и снижение уровня ци
токинов и нейтрофилов в паренхиме легких [65]. 
Была оценена роль Nec-1 в лечении индуцирован
ного олеиновой кислотой острого респираторно
го дистресс-синдрома у крыс. Предварительное 
введение Nec-1 значительно ингибировало воспа
лительную реакцию за счет уменьшения инфиль
трации нейтрофилов и накопления белка в легких 
[66].

Хроническая обструктивная болезнь легких
Хроническая обструктивная болезнь легких 

является распространенным респираторным за
болеванием, которым страдает примерно 5 % на
селения [67]. Многочисленные исследования про
демонстрировали повышенный апоптоз в легких 
у пациентов с хронической обструктивной болез
нью легких [68, 69]. В начале 2010-х годов было об
наружено, что некроптоз также играет роль в разви
тии этого разрушительного заболевания. Возникло 
предположение, что некроптоз способствует пато
генезу хронической обструктивной болезни легких 
посредством активации RIP3 и зависимой от ауто- 
фагии элиминации митохондрий, индуцированной 
сигаретным дымом в культивируемых клетках ле
гочного эпителия. Исследователи также продемон
стрировали, что индуцированную сигаретным ды
мом гибель клеток можно уменьшить с помощью 
ингибиторов некроптоза. Кроме того, они обнару
жили повышенный уровень RIP3 в легочной тка
ни пациентов с хронической обструктивной болез
нью легких [70]. Впоследствии было выявлено, что 
у мышей, подвергшихся воздействию сигаретного 
дыма в присутствии Nec-1, значительно снижались 
уровни аларминов — эндогенных молекул, кото
рые высвобождаются и вызывают воспаление при 
повреждении ткани, и нейтрофилов в жидкости 
бронхоальвеолярного лаважа [71].

Инфекционные заболевания
В целом было показано, что некроптоз участвует 

в патогенезе различных заболеваний. Однако бы
вают случаи, когда он может быть полезен для ор
ганизма хозяина, поскольку может выступать аль
тернативным механизмом защиты от инфекций, 
особенно вирусных. Вирусы являются облигат
ными внутриклеточными патогенами, у которых 
развились механизмы уклонения от иммунного 
ответа хозяина и захвата механизма репликации 
клеток для размножения. Следовательно, вирусам 
необходимо, чтобы клетки оставались живыми до
статочно долго, чтобы завершить свой жизненный 
цикл. В ответ на вирусные инфекции пораженные 
клетки высвобождают различные хемокины и ци
токины, вызывая нестерильный воспалительный 
ответ и стимулируя окружающие клетки. Апоптоз 
представляет собой механизм, необходимый хозяи
ну для элиминации патогенов путем уничтожения 
инфицированных клеток. Многие вирусы развили 
механизмы, которые ингибируют опосредованный 
каспазой апоптоз (например, вирусные ингибито
ры апоптоза). В случае неудачного апоптоза не- 
кроптоз является необходимым альтернативным 
способом уничтожения этих вирусов [72]. Однако 
важность ингибирования некроптоза вирусами 
продолжает оставаться неопределенной. Исследо
вания с использованием вируса коровьей оспы про
лили некоторый свет на эту загадку. RIP3-/-мыши, 
инфицированные вирусом коровьей оспы, гораздо 
более восприимчивы к смерти по сравнению с мы
шами дикого типа [73, 74]. Кроме того, эти мыши 
не способны генерировать соответствующий вос
палительный ответ на инфекцию, что позволяет 
предположить, что некроптоз имеет решающее 
значение для индукции противовирусного ответа 
у хозяина [75]. Таким образом, роль медиаторов не- 
кроптоза представляется многофакторной.

Онкология
Публикуется все большее число исследова

ний о важности некроптотической гибели клеток 
в противораковой терапии, которые были подроб
но рассмотрены в недавних работах [76, 77]. Вкрат
це: как про-, так и противоопухолевые эффекты 
некроптоза были продемонстрированы после раз
вития и при прогрессировании рака. Противоо
пухолевый эффект некроптоза был показан при 
многих типах рака, при которых экспрессия RIP3 
или MLKL была подавлена [78, 79, 80, 81]. В целом 
устойчивость раковых клеток к некроптозу явля
ется обычным процессом, и было высказано пред
положение, что подавленный некроптоз служит 
потенциальным признаком рака [76]. Также было
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показано, что опухолевые клетки индуцируют не- 
кроптоз эндотелиальных клеток, что способствует 
экстравазации опухолевых клеток и метастазиро- 
ванию [82]. Таким образом, мы можем сделать вы
вод, что некроптоз происходит в разных фазах во 
время онкогенеза и играет важную двойственную 
роль в образовании опухоли.

Аутоиммунные заболевания
Аутоиммунные заболевания включают в себя 

множество патологических процессов в разных 
локализациях. В основе этих заболеваний лежит 
нерегулируемая атака иммунной системы на ау
тоантигены. Было показано, что некроптоз связан 
с двумя распространенными аутоиммунными на
рушениями через стерильное воспаление: псориаз 
и ревматоидный артрит. В настоящее время инги
битор некроптоза GSK2982772 проходит клиниче
ские испытания как при псориазе, так и при ревма
тоидном артрите [83].

Псориаз
Псориаз представляет собой аутоиммунное за

болевание кожи, характеризующееся появлением 
эритематозных папул и шелушащихся бляшек. 
Современные методы лечения можно разделить 
на местные и системные. Наиболее распространен
ными местными методами лечения являются кор
тикостероиды и аналоги витамина D [84]. Однако 
пациентам с тяжелым заболеванием часто требует
ся системное иммуносупрессивное лечение, вклю
чающее метотрексат, циклоспорин и инфликсимаб 
[85]. Хотя эти системные методы лечения могут 
быть эффективными, они связаны со многими не
желательными побочными эффектами [86]. Счита
ется, что псориаз инициируется миелоидными ДК, 
которые высвобождают TNF-a и IL-23, которые 
впоследствии активируют Т-хелперные клетки [87, 
88]. Затем Т-хелперы активируют эпидермальные 
кератиноциты и рекрутируют иммунные клетки 
в пределах псориатического поражения, вызывая 
нарушение регуляции иммунного ответа [89]. Од
нако движущие патологические механизмы могут 
быть более сложными, чем предполагалось изна
чально. Были проанализированы образцы кожи 
псориатических поражений пациентов и обнару
жено, что экспрессия RIP1 в кератиноцитах была 
снижена по сравнению с таковой в нормальном 
эпидермисе [90]. Также выяснилось, что цитоки
ны, участвующие в патофизиологии псориаза, 
способны снижать экспрессию RIP1 в эпидермаль
ных кератиноцитах человека in vitro. Кроме того, 
подавление RIP1 в этих кератиноцитах повышает 
их восприимчивость к лиганду, индуцирующему

апоптоз, связанному с TNF, что имеет важное зна
чение в патогенезе псориаза.

Ревматоидный артрит
Ревматоидный артрит является разрушитель

ным системным аутоиммунным заболеванием, 
которое приводит к периферическому полиартри
ту. Ревматоидный артрит вызывает серьезное раз
рушение суставов, что ведет к деформации кисти 
и потере функции [91]. Лечение ревматоидного 
артрита в основном системное и состоит из мно
жества различных фармакологических средств, на
правленных на устранение воспаления и снижение 
гипериммунного ответа у пациентов. Эти методы 
лечения состоят из нестероидных противовоспа
лительных препаратов, глюкокортикоидов и про
тиворевматических препаратов, модифицирующих 
заболевание [92]. Предыдущие исследования свя
зывали некроптоз и воспаление. RIP3 может акти
вировать образование инфламмасомы и последую
щее высвобождение цитокинов [93, 94]. C другой 
стороны, IFN-y подавляет воспалительную реак
цию и оказывает защитное действие при аутоим
мунных заболеваниях [95]. Исследователями было 
выяснено, оказывает ли IFN-y защитное действие 
при аутоиммунном артрите, регулируя некроптоз. 
Они обнаружили, что IFN-y подавляет некроп
тоз и экспрессию MLKL, тогда как потеря IFN-y 
увеличивает экспрессию MLKL и способствует 
некроптозу. Кроме того, выявилось, что MLKL, 
RIP1 и RIP3 были повышены в суставах мышей 
с коллаген-индуцированным артритом, который 
усугублялся у IFN-yV-мышей. Это открытие пред
полагает, что IFN-y может иметь потенциальное 
применение при лечении ревматоидного артрита 
через некроптоз [96].

Трансплантология
За последние 50 лет область трансплантации па

ренхиматозных органов значительно расширилась. 
Достижения в хирургической технике, отборе па
циентов и органов, сохранении органов и имму
нодепрессантах привели к увеличению выживае
мости и улучшению качества жизни реципиентов 
трансплантатов. Несмотря на то что были достиг
нуты большие успехи в снижении показателей от
торжения и дисфункции у пациентов, получающих 
иммунодепрессанты, эти препараты связаны с тя
желыми и опасными для жизни побочными эф
фектами [97]. Поэтому значительное количество 
исследований было сосредоточено на выявлении 
новой мишени с более безопасным терапевтиче
ским профилем. Знаковое исследование, проведен
ное Lau и соавторами на модели трансплантата мы
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шиной почки, обнаружило, что некроптоз играет 
значительную роль в уменьшении выживаемости 
аллотрансплантата. В этом исследовании подавле
ние каспазы-8 увеличивало некроптоз и ускоряло 
отторжение. Кроме того, трансплантация RIP3-/- 
почек привела к улучшению выживаемости и по
чечной функции по сравнению с контрольной груп
пой. Также было обнаружено, что некроптоз играет 
значительную роль в хроническом отторжении 
сердечного аллотрансплантата. Используя модель 
трансплантации сердечного аллотрансплантата 
мыши, группа обнаружила, что сердечное оттор
жение меньше у RIP3-/-доноров [98]. Хотя точная 
роль некроптоза в отторжении аллотрансплантата 
еще нуждается в выяснении, результаты доступ
ных исследований являются многообещающими. 
RIP3-/-мыши не имеют иммунодефицитного фено
типа. Таким образом, ингибирование некроптоза 
потенциально может обеспечить более безопасный 
терапевтический профиль, чем у современных им
муномодулирующих препаратов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Тщательный анализ литературных данных под
тверждает представление о некроптозе как о пер
спективной мишени для таргетного воздействия 
при широком спектре заболеваний. По-видимому, 
некроптоз является наиболее неблагоприятным 
для органов и тканей видом программируемой 
клеточной гибели, так как, в отличие, например, 
от апоптоза, сопровождается выраженным воспа
лением. Более того, в отличие от апоптоза и ауто- 
фагии, для некроптоза не характерен так называе
мый Switch-феномен, когда попытка заблокировать 
молекулярные механизмы одного вида клеточной 
гибели переключает клеточную гибель на дру
гой механизм. В настоящее время получены вы
сокоселективные и низкотоксичные ингибито
ры некроптоза, которые с полным правом можно 
рассматривать как перспективные в зеркале персо
нализированной трансляционной медицины.
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