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ОБЗОРЫ

Пироптоз — воспалительная форма 

клеточной гибели

А.А. Вартанян, В.С. Косоруков

ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, 
Каширское ш., д. 24, Москва, Российская Федерация, 115478

РЕФЕРАТ

Пироптоз, каспаза-1-зависимая воспалительная форма 
гибели клетки, индуцируется внутриклеточными пато-
генами или повреждением тканей. Активация прокаспа-
зы-1, необходимая для процессинга провоспалительных 
цитокинов про-IL-1β и про-IL-18, происходит в макро-
молекулярных белковых комплексах, называемых 
инфламмасомами. При инфекциях, вызванных грам-
отрицательными бактериями, в сборке инфламмасомы 
участвует каспаза-4 и каспаза-5. Первоначально иден-
тифицированный как защитный механизм врожденного 
иммунитета, пироптоз сегодня не ограничивается инги-
бированием размножения внутриклеточных патогенов. 
В данном обзоре обсуждаются молекулярные меха-
низмы гибели клетки по типу пироптоза и возможности 
вовлечения пироптоза в гибель опухолевых клеток.
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ABSTRACT

Pyroptosis, caspase-1-dependent infl ammatory cell death, 
is induced by intracellular pathogens or tissue lesions. Pro-
caspase-1 activation, which is essential for the processing 
of proinfl ammatory cytokines pro-IL-1β and pro-IL-18, occurs 
in macromolecular protein complexes, also referred to as 
infl ammasomes. In the gram-negative bacilli-induced infec-
tions infl ammasome assembly incorporates caspase-4 and 
caspase-5. Originally identifi ed as a protective mechanism 
of innate immunity, at present pyroptosis is not limited to 
the inhibition of intracellular pathogen multiplication. The 
current review discusses molecular mechanisms of pyrop-
tosis-like cell death and possible pyroptosis involvement in 
tumor cell death.
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ВВЕДЕНИЕ

Химиотерапия является основным, а при некоторых 

формах и стадиях злокачественной опухоли един-

ственным методом лечения онкологических больных. 

Многочисленные экспериментальные и клинические 

исследования в области онкологии показали важную 

роль апоптоза в механизмах чувствительности 

к широкому спектру противоопухолевых препаратов. 

Апоптоз, запрограммированная гибель клетки, пред-

ставляет собой цепь последовательных реакций, при-

водящих в действие механизмы разрушения клетки 

с последующей утилизацией остатков макрофагами. 

Несмотря на богатый арсенал высокоактивных 

противоопухолевых препаратов, эффективность 

химиотерапии ограничивается лекарственной рези-

стентностью. В основе множественной лекарственной 
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устойчивости лежит ликвидация опухолевой клеткой 

собственных сигнальных путей запрограммиро-

ванной гибели. Утрата программы клеточной гибели 

дает возможность клетке сохранять жизнеспособ-

ность в присутствии высоких концентраций проти-

воопухолевых лекарств и формировать опухолевую 

ткань, резистентную к лекарственному лечению. 

Достичь реактивации апоптоза в резистентных к те-

рапии опухолевых клетках практически нереально. 

По всей видимости, искать надо возможности вовле-

чения других типов клеточной гибели в элиминиро-

вание таких клеток.

В 1992 г. А. Zychlinsky и соавт. показали, что Shigella 

flexneri индуцирует гибель макрофагов. Этот процесс 

был опосредован не каспазой-3, а каспазой-1: специ-

фический ингибитор каспазы-1 Ac-YVAD-CHO блоки-

ровал гибель макрофагов [1]. В 2001 г. M.A. Brennan 

и B.T. Cookson описали механизм клеточного 

самоуничтожения в инфицированных Salmonella ty-

phimurium макрофагах [2]. Этот механизм клеточной 

гибели авторы назвали пироптозом — «смертью 

в огне». Несколько позднее появилась публикация 

о гибели макрофагов, индуцированной другим пато-

геном — возбудителем сибирской язвы [3]. Оказалось, 

что хотя оба этих агента активируют каспазу-1 раз-

ными путями, конечным результатом в обоих случаях 

является один и тот же процесс клеточной гибели, 

заключающийся в активации синтеза и секреции про-

воспалительных цитокинов и высвобождении кле-

точного содержимого во внеклеточное пространство. 

Основываясь на полученных результатах, авторы 

предложили следующую схему гибели клетки. Токсин 

или инфицирующий агент активируют каспазу-1, ко-

торая запускает внутри клетки несколько процессов: 

синтез и секрецию провоспалительных цитокинов, 

разрушение ДНК и формирование пор в мембране. 

В результате поступления в клетку воды и ионов 

она набухает и подвергается лизису, высвобождая 

наружу свое содержимое. Как следует из рассуждения 

авторов, критическую роль в инфицированной 

патогенами клетке играет каспаза-1 [3]. Мыши с но-

каутом этого фермента восприимчивы к инфекциям, 

но устойчивы к токсическому шоку и повреждению 

тканей [4]. Таким образом, в ответ на присутствие 

чужеродного агента или повреждение тканей запу-

скается два процесса: высвобождение провоспали-

тельных интерлейкинов (IL) и провоспалительная 

запрограммированная гибель клетки.

Пироптоз достаточно активно изучался как пато-

ген-активируемая гибель клетки. Сегодня появились 

убедительные доказательства участия каспазы-1 

в инфаркте миокарда, церебральной ишемии, ней-

родегенеративных заболеваниях, воспалительных 

заболеваниях кишечника, эндотоксиновом шоке [5]. 

В 2010 г. было показано, что в основе уменьшения 

количества Т-клеток CD4+ при ВИЧ-инфекции также 

лежит пироптоз [6]. Истощение Т-клеток CD4+ 

у ВИЧ-инфицированных больных сегодня скорее 

связывают с активацией пироптоза, чем с цитотокси-

ческим действием вируса.

В последние годы появились публикации и об уча-

стии пироптоза в прогрессировании опухолей. 

В данном обзоре обсуждаются молекулярные меха-

низмы индукции пироптоза и возможности его во-

влечения в гибель опухолевых клеток.

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ИНДУКЦИИ 

ПИРОПТОЗА

Каспазы представляют собой семейство из 15 высоко-

консервативных аспартат-специфичных цистеиновых 

протеаз. Они могут быть сгруппированы в каспазы, 

индуцирующие апоптоз (каспазы-2, -3, -6, -7, -8, -9 

и -10), и провоспалительные каспазы (каспазы-1, -4, -5 

и -11). В отличие от апоптотических каспаз провоспа-

лительные каспазы не классифицируются как иници-

аторные или эффекторные, но индуцируют воспали-

тельную запрограммированную гибель клетки.

В литературе обсуждается по крайней мере два 

относительно независимых механизма индукции 

пироптоза. Первый начинается с формирования сиг-

нала внеклеточными стимулами — Toll-подобными 

рецепторами (TLR), расположенными в плазматиче-

ской мембране; второй связан с генерацией сигнала 

Nod-подобными рецепторами (NLR), находящимися 

в цитоплазме [7, 8]. Было показано, что активация 

прокасп азы-1 происходит в макромолекулярных 

комплексах — инфламмасомах [9]. В неактивном 

состоянии NLR имеет «свернутую» конфигурацию 

за счет связи N- и С-концов молекулы. После взаи-

модействия со внутриклеточными бактериальными 

или вирусными белками связь эта разрывается, 

что дает возможность NLR стать составляющей 

инфламмасомы, содержащей также прокаспазу-1, 

про-IL-1β и про-IL-18, гасдермин и ASC — адап-

терный белок с доменом активации каспаз (CARD). 

Образование сигнального комплекса, включающего 

в себя несколько молекул прокаспаз-1, сближает их, 

они димеризуются, в результате происходит аутока-

талитическая активация прокаспазы-1 с отщепле-

нием CARD и образованием фрагментов p10 и p20, 

которые и осуществляют процессинг про-IL-1β 

и про-IL-18 (рис. 1). Наиболее изученной сегодня 

как с точки зрения сборки, так и механизма действия 

является инфламмасома NLRP3.

При пироптозе, так же как при апоптозе, наблю-

дается конденсация хроматина и фрагментация ДНК. 

Если при апоптозе каспаза активирует дезоксину-

клеазу — фермент, разрезающий ДНК на фрагменты 

до 200 пар нуклеотидов, при пироптозе каспаза-1 ак-

тивирует специфическую эндонуклеазу. Последняя 

узнает интактную ДНК и вносит разрывы в нукле-

иновую кислоту, но «ДНК-лестница», характерная 

для апоптоза, при пироптозе отсутствует. Более того, 

при пироптозе разрушение ДНК не является необхо-

димым условием для гибели клетки. Показано, что по-

давление фрагментации ДНК ингибиторами нуклеаз 

не предотвращает лизис клеток при пироптозе [10]. 

Другой характеристикой пироптоза, отличающей его 

от апоптоза, является роль поли(АДФ-рибоза)поли-

меразы (PARP) в гибели клетки. PARP активируется 

фрагментированной ДНК и участвует в репарации 

повреждений ДНК и ремоделировании хроматина 

за счет поли-АДФ-рибозилирования гистонов. Для по-

лимеризации АДФ-рибозы PARP в качестве субстрата 
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использует никотинамидадениндинуклеотид, по-

нижая уровень аденозинтрифосфата (АТФ) в клетке. 

При апоптозе эффекторные каспазы расщепляют 

и тем самым инактивируют PARP, предотвращая ре-

парацию расщепляемой ДНК и поддерживая уровень 

АТФ в клетке, достаточный для дальнейшего хода 

апоптоза. При пироптозе, индуцированном Salmonella 

typhimurium, PARP не теряет своей активности ни в 

фазе инициации процесса, ни при терминальных его 

стадиях [11].

Гасдермины (GSDM) — это группа белков, состо-

ящих из GSDM-A, GSDM-B, GSDM-C, GSDM-D и DFNA59. 

Эти белки экспрессируются главным образом 

в клетках эпителия и участвуют в его пролиферации 

и дифференцировке [12]. Каспаза-1 расщепляет 

GSDM-D (54 кДа), высвобождая его N-домен (31 кДа), 

который формирует в плазматической мембране поры 

размером 1,1–2,4 нм [13]. Клетка при этом становится 

проницаемой для красителей с низкой молекулярной 

массой, например для этидия бромида и пропидия 

йодида. В норме плазматическая мембрана для этих 

красителей непроницаема. При апоптозе содержимое 

клетки плотно упаковано в апоптотические тельца 

и не окрашивается ни этидия бромидом, ни пропидия 

йодидом. Следует отметить, что в поздней стадии 

апоптоза окрашивание этими красителями может 

иметь место.

Индуцированное пироптозом появление пор 

в плазматической мембране нарушает ионный баланс 

клетки и приводит к ее набуханию и лизису. После 

разрушения мембраны внутренняя сторона плазма-

тической мембраны оказывается во внеклеточной 

жидкости, а потому может быть окрашена аннек-

сином V, который связывается с фосфатидилсерином, 

фосфолипидом внутренней стенки клеточной мем-

браны. Перемещение фосфатидилсерина на внешнюю 

мембрану сегодня рассматривается как одно 

из событий гибели клетки по типу апоптоза. В связи 

с этим окрашивание аннексином V также не дает 

возможности отличить апоптоз от пироптоза. Гибель 

клетки по типу пироптоза in vitro подтверждается 

экспрессией активной каспазы-1, -4 или -5 методом 

вестерн-блоттинга или проточной цитофлюориме-

трии, иммунофлюоресцентного окрашивания белков 

семейства GSDM или определения лактатдегидроге-

назы во внеклеточной среде вестерн-блоттингом.

Митохондрии помимо обеспечения клетки энер-

гией также генерируют активные формы кислорода 

(АФК), которые как активируют некоторые сиг-

нальные пути, так и вызывают гибель клетки, повре-

ждая ее макромолекулы: ДНК и белки. Кардиолипин, 

компонент внутренней мембраны митохондрий, 

участвует в функционировании многочисленных 

ферментов энергетического обмена. Перемещение 

кардиолипина на внешнюю мембрану митохондрии 

в результате его окисления АФК в гидроперекись 

кардиолипина способствует образованию пор в мито-

хондриях. Через эти поры может выходить цитохром 

c. Выход цитохрома c в цитозоль инициирует форми-

рование апоптосомы и запуск апоптоза. Недавно было 

показано, что кардиолипин активирует инфламма-

сому NLRP3 и индуцирует гибель опухолевых клеток 

[14]. Интересно отметить, что сборку инфламмасомы 
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Рис.  1. Молекулярные механизмы пироптоза. Существует два 
относительно независимых механизма индукции пироптоза: 
формирование сигнала внеклеточными стимулами  — Toll-по-
добными рецепторами (TLR), расположенными в плазма-
тической мембране, и генерация сигнала Nod-подобными 
рецепторами (NLR), находящимися в цитоплазме. После взаи-
модействия со внутриклеточными бактериальными или вирус-
ными белками NLR становится составляющей инфламмасомы, 
содержащей также прокаспазу-1, про-IL-1β, про-IL-18 и ASC  — 
адаптерный белок с доменом активации каспаз (CARD). Сбор-
ка инфламмасомы приводит к активации каспазы-1, которая 
запускает внутри клетки несколько процессов: формирование 
пор в мембране, процессинг провоспалительных цитокинов 
и фрагментацию ДНК. В результате поступления воды и ионов 
клетка набухает и подвергается лизису, высвобождая наружу 
свое содержимое

Fig. 1. Molecular mechanisms of pyroptosis. There are two relatively 
independent pyroptosis induction mechanisms: signal formation by 
extracellular cues, i.e. Toll-like receptors (TLR) in plasma membrane, 
and signal generation by Nod-like receptors (NLR) in cytoplasm. Af-
ter interacting with intracellular bacterial or viral proteins NLR be-
comes an infl ammasome component containing also procaspase-1, 
pro-IL-1β, pro-IL-18, and ASC, i.e. adaptor protein with caspase ac-
tivation and recruitment domain (CARD). Infl ammasome assembly 
leads to caspase-1 activation which triggers several processes with-
in a cell: membrane pore formation, processing of proinfl ammatory 
cytokines, and DNA fragmentation. Due to water and ion uptake 
the cell swells, undergoes lysis, and releases its contents outward

NLRP3, приводящую к каспаза-1-зависимой гибели 

клетки, могут активировать и поврежденные под воз-

действием противоопухолевых препаратов митохон-

дрии [15]. Таким образом, если сигнал на индукцию 

апоптоза был недостаточно мощным и апоптоз 

не мог быть реализован, поврежденные митохондрии 

могут инициировать запуск пироптоза в опухолевых 

клетках.

При гибели клетки по типу пироптоза из нее 

высвобождаются так называемые DAMP (damage-

associated molecular patterns) — молекулярные 

паттерны, связанные с повреждениями, которые 
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во внеклеточной среде выступают сильными провос-

палительными факторами. К их числу принадлежат 

ДНК, АТФ, РНК, белки теплового шока, жирные 

кислоты, деградированная митохондриальная ДНК, 

лейкотриены и простагландины.

Существует и каспаза-1-независимый пироптоз 

(неканонический путь активации пироптоза) [16]. 

В многочисленных исследованиях последних лет по-

казано, что гибель клетки по типу пироптоза, иници-

ированная неканоническим сигналом, активируется 

при остром воспалении, вызванном инфицированием 

грамотрицательными бактериями. Инфламмасома 

в этом случае вместо каспазы-1 содержит каспазы-4 

и -5.

ПИРОПТОЗ В ПАТОГЕНЕЗЕ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Важность пироптоза как механизма врожденного 

иммунитета, который ингибирует размножение 

внутриклеточных патогенов, подтверждается тем 

фактом, что у многих патогенов имеются механизмы, 

позволяющие им избежать этой реакции. Патогены 

могут ограничивать связывание с NLR адаптерного 

белка ASC или лигандов, таких как бактериальные по-

лисахариды и токсины, двухцепочечная РНК или ДНК, 

мурамилпептиды, белки теплового шока, кристаллы 

мочевой кислоты и др. Патогены могут также моди-

фицировать структуру лиганда или непосредственно 

блокировать функционирование инфламмасом [17].

В последние годы получены экспериментальные 

доказательства участия пироптоза и в гибели нор-

мальных клеток. Описан ряд синдромов и заболе-

ваний, характеризующихся повышенным уровнем 

каспазы-1 и, как следствие, конститутивно активным 

пироптозом. В этот список входят как заболевания, 

вызванные редкими генетическими нарушениями, 

так и широко распространенные: сахарный диабет 

2-го типа, атеросклероз, ишемия. Именно от гиперак-

тивации пироптоза умирают пациенты с рассеянным 

склерозом [18]. Важную роль инфламмасомы играют 

в патогенезе подагры, которые активируются кристал-

лами мочевой кислоты в клетках ткани суставов [19].

Болезнь Альцгеймера, наиболее распространенная 

причина деменции, характеризуется клинически 

необратимой потерей синапсов и гибелью нейронов, 

которые обеспечивают клеточную основу памяти. 

Обычно она обнаруживается у людей старше 65 лет. 

Современные методы лечения болезни Альцгеймера 

умеренно эффективны и не препятствуют прогрес-

сированию заболевания [20]. Болезнь Альцгеймера 

связывают с накоплением в тканях мозга β-амилоид-

ного пептида, который является фрагментом более 

крупного белка-предшественника — АРР. β-амило-

идный пептид образует нерастворимые отложения, 

амилоидные бляшки, оказывающие разрушительное 

дествие на нейроны. Интенсивные исследования этой 

болезни на молекулярном уровне позволили вы явить, 

что β-амилоидный пептид активирует каспазу-1 

и каскад реакций, запускающий пироптоз, что и при-

водит к гибели нейрона [21].

ВИЧ-инфекция — медленно прогрессирующее 

заболевание, вызываемое вирусом иммунодефицита 

человека. В результате иммунная система угнетается, 

организм больного теряет возможность защищаться 

от инфекций и развивается СПИД. СПИД является 

терминальной стадией ВИЧ-инфекции. Общая 

продолжительность жизни ВИЧ-инфицированных 

больных, не получающих лечения, составляет 

в среднем 10 лет. В течение всего этого времени на-

блюдается постоянное снижение числа лимфоцитов 

в крови пациента, что в конечном итоге становится 

причиной смерти от вторичных инфекций. Следует 

отметить, что ВИЧ-инфекция часто сопровождается 

злокачественными опухолями: саркомой Капоши, 

раком шейки матки, раком толстой кишки, гепа-

тоцеллюлярным раком, опухолями головы и шеи, 

раком легкого [22]. Лечение ВИЧ-инфицированных 

больных сегодня — антиретровирусная терапия 

в течение длительного периода времени. Недавно 

обнаружено, что 95 % случаев гибели иммунных 

клеток при ВИЧ-инфекции вызваны самоуничтоже-

нием клетки в результате активации пироптоза [23]. 

В цитозоле ВИЧ-инфицированных клеток происходит 

накопление частиц провирусной ДНК, они связыва-

ются с белком IFI16, индуцируемым интерфероном-γ, 

который, в свою очередь, активирует каспазу-1 и за-

пускает гибель лимфоцитов CD4+ [24].

Уже известен как минимум один ингибитор 

каспазы-1, который продемонстрировал многообе-

щающий результат в ранних клинических исследова-

ниях. Это экспериментальный препарат белнаказан 

(VX-765) компании Vertex Pharmaceuticals. Препарат 

проходил клинические испытания в качестве сред-

ства для лечения пациентов с эпилепсией. Однако 

VX-765 у пациентов с эпилепсией оказался неэффек-

тивным, но безопасным. Группа ученых из США проте-

стировала VX-765 на культуре ВИЧ-инфицированных 

клеток [25]. Результаты их исследования показали эф-

фективное ингибирование каспазы-1 и значительное 

снижение гибели CD4-клеток у ВИЧ-инфицированных 

больных. Полученные ими данные позволяют рас-

сматривать вопрос о возможности нового терапев-

тического подхода в лечении ВИЧ-инфицированных 

больных. Следует отметить, что VX-765 обладает 

рядом преимуществ перед препаратами антиретрови-

русной терапии. Ингибитор каспазы-1 будет воздей-

ствовать на белок хозяина, а не на наследственный 

аппарат вируса, и вероятность развития резистент-

ности вируса к VX-765 будет минимальной.

Несомненный интерес представляют также не-

давние исследования о возможном использовании 

VX-765 при ВИЧ-опосредованных неврологических 

нарушениях. Известно, что из ВИЧ-инфицированных 

клеток высвобождается вирусный белок R (Vpr). 

В спинномозговой жидкости ВИЧ-инфицированных 

больных этот белок определяется в наномолярных 

концентрациях. Недавно E.L. Asahchop и соавт. 

показали, что Vpr индуцирует пироптоз в клетках 

микроглии человека [26]. В экспериментальной 

модели на Vpr-трансгенных мышах VX-765 подавлял 

экспрессию компонентов инфламмасомы NLRP3 

и заметно снижал уровень IL-1β [27]. Авторы предпо-

лагают, что VX-765 будет препятствовать развитию 

Vpr-индуцированных неврологических нарушений 

у ВИЧ-инфицированных больных.
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Активация пироптоза лежит в основе и некоторых 

метаболических расстройств, например сахарного 

диабета 2-го типа. Высокий уровень IL-1β и IL-18 уг-

нетает секрецию инсулина. Поглощение клетками 

глюкозы уменьшается, и наступает состояние, 

известное как резистентность к инсулину. С другой 

стороны, IL-1β индуцирует разрушение β-клеток под-

желудочной железы [28].

Открытие инфламмасом, медиаторов пироптоза, 

и получение экспериментального подтверждения 

того, что они являются ключевыми регуляторами 

секреции IL-1β и IL-18, позволили в последующих 

исследованиях обосновать ведущую роль инфлам-

масом в развитии многих заболеваний, начиная 

от атеросклероза до подагры и СПИДа. К сожалению, 

недостаточно изучены механизмы активации компо-

нентов и сборки инфламмасомы, не всегда понятны 

критерии их взаимодействия с другими сигнальными 

путями или другими типами запрограммированной 

гибели клетки. Несмотря на то что ингибирование 

пироптоза при этих патологических состояниях 

выглядит многообещающим, всегда остается вопрос, 

не приведет ли ингибирование пироптоза к тому, 

что организм станет беззащитен к другим инфек-

циям? Безусловно, дальнейшие исследования дадут 

ответ на этот и другие вопросы, а пока имеющиеся 

данные вселяют надежду на серьезный прорыв 

в лечении ингибиторами пироптоза ВИЧ-инфекции 

и болезни Альцгеймера.

ПИРОПТОЗ ПРИ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ 

ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Огромный прогресс, достигнутый за последние 

десятилетия в изучении индукции апоптоза в опухо-

левых клетках, позволил не только выяснить детали 

механизмов, лежащих в основе запрограммированной 

гибели клетки, но и создать средства для борьбы 

с раком. Понимание ключевых молекулярных ме-

ханизмов утраты чувствительности опухолевых 

клеток к апоптозу, вызываемой терапевтическими 

воздействиями, имеет существенный потенциал 

для практической онкологии. Это является основным, 

но не единственным определяющим фактором 

в лечении рака. Элиминировать опухолевую клетку, 

резистентную к апоптозу, можно активацией других 

типов запрограммированной гибели клетки. Как от-

мечалось ранее, сборка и активация инфламмасомы 

могут индуцироваться двумя независимыми путями: 

каноническим и неканоническим. Канонический путь 

предполагает сборку инфламмасомы в ответ на цито-

плазматический сигнал. В этом случае участвует кас-

паза-1. Неканонический путь сборки инфламмасомы 

стимулируется липополисахаридами (компонентами 

бактериальной клеточной стенки) и активируется 

каспазой-4, -5 или -11. И тот, и другой путь сборки 

и активации инфламмасом наряду с некроптозом 

служат важным фактором элиминирования инфици-

рованных клеток.

Сегодня мы практически ничего не знаем о меха-

низмах инициации и сборки инфламмасомы в опухо-

левых клетках. Немногочисленные публикации в этой 

области указывают на то, что пироптоз в опухолевых 

клетках заблокирован. При раке простаты, желудка, 

молочной железы, плоскоклеточном раке полости 

рта и колоректальном раке отмечается крайне низкая 

экспрессия каспазы-1 [29]. Низкая экспрессия ком-

понентов инфламмасомы NLRP3 наблюдается и при 

раке печени [30]. У пациентов с гепатоцеллюлярным 

раком (ГЦР) также низкая экспрессия компонентов 

инфламмасомы NLRP3, а это указывает на то, что пи-

роптоз может вовлекаться в патогенез заболевания 

[31].

Результаты индукции пироптоза агентами 

небактериальной природы в опухолевых клетках, 

полученные за последние 2 года, представляют чрез-

вычайную ценность. Недавно появилось сообщение, 

что алкалоид берберин, производное изохинолина, 

может стать перспективным препаратом в лечении 

рака [31]. В клетках ГЦР (HepG2) берберин увели-

чивал экспрессию как мРНК, так и белка каспазы-1. 

Повышение уровня каспазы-1 сопровождалось 

заметным снижением числа опухолевых клеток. 

Берберин ингибировал также миграцию и инвазию 

HepG2-клеток. Эти результаты были подтверждены 

в экспериментальной модели опухоли у мышей: бер-

берин значительно снижал объем опухоли. Таким об-

разом, при ГЦР пироптоз инактивирован, а берберин 

реактивирует эту программу и вызывает массовую 

гибель опухолевых клеток.

Несколько неожиданными оказались результаты 

исследований роли пироптоза в прогрессировании 

резистентных к терапии опухолей. На модели коло-

ректального рака с метастазами в печени показано, 

что активация инфламмасомы NLRP3 эуксантоном, 

производным ксантона, выделенным из Polygala 

caudate, снижает объем опухоли и блокирует фор-

мирование метастазов [32]. В экспериментах in vitro 

на культуре клеток эуксантон повышал экспрессию 

каспазы-1 и уровень IL-1β и IL-18.

Плоскоклеточный рак слизистой оболочки 

полости рта является одним из наиболее распростра-

ненных видов рака. Недавно было показано, что ан-

тоциан, представитель окрашенных растительных 

гликозидов, относящихся к флавоноидам, индуцирует 

гибель клеток плоскоклеточного рака полости рта. Ис-

следование механизмов действия антоциана выявило, 

что он активирует экспрессию каспазы-1 и повышает 

уровень IL-1β. Ингибитор каспазы-1 полностью ни-

велировал эффект антоциана [33], что подтверждало 

участие пироптоза в гибели опухолевых клеток.

Для рака молочной железы (РМЖ) характерен 

низкий уровень инфильтрации лимфоцитами. 

РМЖ — это неиммуногенная опухоль. Тем не менее 

группе ученых из США удалось обойти резистент-

ность к иммунотерапии и активировать иммунный 

ответ в клетках РМЖ агонистом RIG-I (гена I, инду-

цируемого ретиноевой кислотой). RIG-I является 

внутриклеточным рецептором, участвующим 

в распознавании вирусов системой врожденного 

иммунитета организма. Авторы наблюдали вы-

сокий иммуногенный и терапевтический эффекты, 

вызываемые агонистом RIG-I в клетках РМЖ [34]. 

В другом исследовании пироптоз в клетках РМЖ 

был индуцирован докозагексаеновой кислотой (ДГК) 
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[35]. В клетках линии MDA-MB-231, полученных 

из метастаза больной тройным негативным РМЖ, 

ДГК снижала пролиферацию на 30–40 %. Авторы 

приводят экспериментальное подтверждение повы-

шения экспрессии каспазы-1 и белка GSDM-D в ответ 

на ДГК. В экспериментах in vitro ДГК также повышала 

уровень IL-1β. Несмотря на успехи в лечении РМЖ, 

обусловленные ранней диагностикой, опухоль 

остается второй причиной смертности у женщин. Ре-

зультаты исследований, направленных на активацию 

пироптоза в клетках РМЖ, представляют огромную 

ценность для терапии опухоли.

Согласно последним данным, запуск пироптоза 

в опухолевых клетках осуществляется через ген POLA1, 

который ответствен за кодирование каталитической 

субъединицы ДНК-полимеразы α, участвующей в ини-

циации репликации ДНК. Афидиколин — тетрацикли-

новый антибиотик, выделенный из гриба Cephalosporum 

aphidicola, первый фармакологический ингибитор 

ДНК-полимеразы α. Клинические исследования афи-

диколина как противоопухолевого агента показали 

его эффективность [36]. Недавно продемонстрировано, 

что ретиноид CD437 ингибировал активность рекомби-

нантного белка POLA1 in vitro, а также репликацию ДНК 

в опухолевых клетках [37]. Позднее была показана ак-

тивность CD437 в отношении клеток рака яичников, не-

мелкоклеточного рака легкого, РМЖ, плоскоклеточного 

рака легкого и лейкозов [38]. На моделях ксенографтов 

мыши CD437 обусловливал замедление роста привитых 

опухолей [39]. Интересно отметить, что CD437 не вызы-

вает гибели неопухолевых клеток. Это говорит о том, 

что ДНК-полимераза α не является прямой мишенью 

CD437. Ретиноид регулирует активность полимеразы 

опосредованно через другие белки. По всей видимости, 

это опухоль-ассоциированные белки.

В литературе мало информации о роли пироптоза 

в прогрессировании опухоли. Практически ничего 

неизвестно о механизмах, блокирующих пироптоз 

при раке. Тем не менее представленные немногочис-

ленные экспериментальные данные позволяют под-

нять вопрос об активации пироптоза в опухолевых 

клетках как о многообещающем подходе в терапии 

злокачественных опухолей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Накопленные в литературе данные о механизмах 

цитотоксического действия противоопухолевых 

препаратов и ионизирующего излучения свиде-

тельствуют о том, что эти воздействия активируют 

в опухолевых клетках в основном апоптоз. Интересно 

отметить, что спонтанный апоптоз, несмотря на недо-

статок питания и кислорода в опухоли, крайне низок, 

а противоопухолевые воздействия обычно вызывают 

апоптоз в 15–20 % опухолевых клеток.

Как упоминалось выше, при пироптозе происходит 

лизис опухолевой клетки и высвобождение ее содер-

жимого в межклеточное пространство. Локальное 

воспаление, вызванное выбросом провоспалительных 

цитокинов IL-1β и IL-18, сопровождается привлече-

нием клеток иммунной системы к первичной опухоли. 

Основной функцией IL-1β является инициирование 

иммунного ответа [40]. IL-18 занимает особое место 

в противоопухолевом иммунитете. Обладая способ-

ностью стимулировать продукцию интерферона-γ, 

гранулоцитарно-макрофагального колониестимулиру-

ющего фактора, Fas/FasL, IL-18 участвует в активации 

цитотоксических лимфоцитов, естественных киллеров 

и дендритных клеток [41]. Таким образом, индукция 

пироптоза в опухолевых клетках будет сопровождаться 

активацией врожденного иммунитета. С другой 

стороны, активироваться будет и приобретенный 

иммунитет. Дендритные клетки будут захватывать 

фрагменты лизированных клеток, что обеспечит пре-

зентацию опухоль-ассоциированных антигенов эффек-

торам противоопухолевого иммунитета. Интересно 

отметить, что IL-18 также ингибирует формирование 

кровеносных сосудов в опухоли [42]. Таким образом, 

активация пироптоза в опухолевых клетках будет спо-

собствовать их лизису и активированию как врожден-

ного, так и приобретенного иммунитета. Результаты 

последних клинических исследований подтверждают 

необычайную эффективность комбинированной те-

рапии, когда цитотоксическое противоопухолевое ле-

чение дополняется локальной активацией иммунной 

системы [43].

До настоящего времени в клинике нет препарата, 

индуцирующего пироптоз в опухолевых клетках, 

не зарегистрированы и клинические исследования. 

Данные, суммированные в этом небольшом обзоре, 

предполагают, что усиление иммунного ответа при-

влечением иммунокомпетентных клеток к первичной 

опухоли и ее метастазам в сочетании с существую-

щими противоопухолевыми лекарственными сред-

ствами позволит улучшить эффективность лечения 

онкологических больных.
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