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Обзор посвящен современным представлениям о параптозе, как одном из типов регулируемой
клеточной гибели, в сравнении с другими типами клеточной гибели. Параптоз – это форма
клеточной гибели, вызываемая стрессом эндоплазматического ретикулума, сопровождающимся
накоплением в нем поврежденных или неправильно свернутых белков, обширной
неаутофагической вакуолизацией цистерн эндоплазматического ретикулума и, в ряде случаев,
митохондрий, с последующими повреждениями митохондрий, цитоскелета и гибелью клеток.
Знание о молекулярных механизмах параптоза представляет интерес для лечения онкологических
заболеваний, резистентных к апоптоз-индуцирующим агентам.
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Бурное развитие молекулярной биологии в XX
веке привело к тому, что в конце его последней
декады остро встал вопрос классификации форм
или типов клеточной гибели, к которым относи-
ли некроз, коагуляционный некроз, аутолиз,
физиологическую гибель клеток, запрограмми-
рованную гибель клеток, хроматолиз (первое на-
звание апоптоза, появившееся в 1914 г.), карио-
рексис, кариолизис и три механизма самоубий-
ства клеток – при помощи лизосом, свободных
радикалов и путем апоптоза [1]. Наличие такого
списка, в котором один и тот же процесс имел не-
сколько наименований, уже являлось показате-
лем необходимости систематизации в этой обла-
сти. По морфологическим критериям процесс
клеточной гибели делился на апоптоз, как форму
программируемой или регулируемой клеточной
гибели, характеризующейся сморщиванием ци-
топлазмы, кариорексисом, фрагментацией хро-

матина, и некроз, как форму нерегулируемой
клеточной гибели, для которой, напротив, было
характерно цитоплазматическое набухание и от-
сутствие фрагментации хроматина. Накопленные
факты часто не соответствовали этой упрощен-
ной схеме и вызывали путаницу при диагностике,
например, в патологоанатомических исследова-
ниях. Многие авторы отмечали, что вторичный
некроз является завершением любой формы кле-
точной гибели [1]. Для того чтобы систематизи-
ровать накопленные знания в этой области, Об-
щество токсикологической патологии (STP,
https://www.toxpath.org/) создало Комитет по но-
менклатуре клеточной гибели (Nomenclature
Committee on Cell Death – NCCD) [2]. За прошед-
шее время было получено много новых данных о
клеточной гибели, путях ее реализации и значе-
нии в биологии и медицине. Среди новых типов
клеточной гибели отдельное место занимает па-
раптоз, связанный с развитием стресса эндоплаз-
матического ретикулума (ЭПР) и вакуолизацией
цитоплазмы неаутофагической природы, проис-
ходящий без активации каспаз, без фрагментации
хроматина, отличающийся от других известных
типов гибели клеток. Параптоз вызывается це-
лым рядом фармакологических агентов, физиче-
ских факторов и природных субстанций, наблю-
дается при фотодинамической терапии и ряде за-
болеваний. Параптоз активирует Т-клеточный

Сокpащения: NCCD – Комитет по номенклатуре клеточ-
ной гибели, ЭПР – эндоплазматический ретикулум,
PCD – программируемая гибель клеток, RCD – регулиру-
емая гибель клеток, MPT – переход проницаемости мито-
хондриальной мембраны, DAMP – молекулярный фраг-
мент (паттерн), ассоциированный с повреждениями,
UPR – unfolded protein response (ответ на неверно собран-
ные белки), LDCD – лизосомо-зависимая гибель клеток,
АФК – активные формы кислорода, ERAD – endoplasmic-
reticulum-associated protein degradation (деградация белков,
зависимая от эндоплазматического ретикулума).
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иммунитет и может реализоваться в случаях раз-
вития лекарственной устойчивости к апоптоз-
индуцирующим агентам [3–14]. Данный обзор
посвящен обсуждению параптоза как одного из
путей регулируемой клеточной гибели.

ЭВОЛЮЦИЯ КЛАССИФИКАЦИИ ФОРМ 
КЛЕТОЧНОЙ ГИБЕЛИ

Первоначальные рекомендации NCCD отно-
сились к гистологическим образцам и были при-
званы устранить путаницу в употреблении терми-
нов «апоптоз» и «некроз» в токсикологических
исследованиях. В рекомендациях Комитета по
номенклатуре клеточной гибели от 1999 г. некроз
признавался генерализованной формой, которой
заканчивается любой тип гибели клеток. При
этом отмечалось, что тип некроза может быть он-
котическим или апоптотическим, а также сме-
шанным [2]. 

В 2005 году NCCD выпустил очередные реко-
мендации, касающиеся определения сути и меха-
низмов клеточной гибели. Было дано четкое
определение погибшей клетки: «клетку следует
считать погибшей, если соблюдается любой из
следующих молекулярных или морфологических
критериев: 1) клетка утратила целостность плаз-
матической мембраны, определяемой витальны-
ми красителями; 2) клетка, включая ее ядро, под-
верглась полной фрагментации на отдельные тела
(которые часто называют «апоптотическими те-
лами»); и/или 3) погибшая клетка (или ее фраг-
менты) были поглощены соседней клеткой in vivo».
Таким образом, «мертвые клетки» отличаются от
«умирающих клеток», находящихся в процессе
клеточной гибели, которая может происходить
различными путями [15]. Были охарактеризованы
известные на тот момент способы клеточной ги-
бели, включая апоптоз, который не всегда требует
активации каспаз и сопровождается фрагмента-
цией ДНК и клетки, аутофагию, некроз и онкоз,
при этом NCCD рекомендовал ограничить ис-
пользование термина «онкоз», поскольку его
проявления частично совпадают с некрозом. Бы-
ли также охарактеризованы митотическая ката-
строфа, аноикис, эксайтотоксичность и валлери-
анская дегенерация, характерные для нервной
системы, и корнификация (специфическая, от-
личная от апоптоза, форма программированной
гибели клеток, происходящая в эпидермисе) с
уточнением, что для описательных форм гибели
еще предстоит уточнить молекулярные механиз-
мы. В рекомендациях 2005 г. NCCD в качестве об-
щей политики вместо формализации номенкла-
туры призвал поощрять использование функцио-
нальных терминов, например, вместо термина
«аутофагия» – «везикулярное перераспределение
LC3» или «наличие двухмембранных микровези-
кул». Отмечалось, что апоптоз не эквивалентен

программируемой клеточной гибели (PCD) в це-
лом, поэтому термины «программируемая кле-
точная гибель» и «случайная гибель клеток» не-
точны и должны быть заменены на «гибель кле-
ток в процессе развития», «гибель клеток,
вызванная этопозидом», «гибель клеток, вызван-
ная осмотическим шоком», «гибель, вызванная
повторным замораживанием и оттаиванием»,
что, конечно, трудно признать удачным. 

В 2009 г. NCCD сделал ряд критических заме-
чаний по поводу разделения многообразия форм
клеточной гибели на апоптоз, аутофагию и не-
кроз, а также наименования этих форм клеточной
гибели как type I, type II и type III cell death [16].
Рекомендации NCCD расширили список ати-
пичных форм клеточной гибели включением па-
раптоза, пироптоза, энтоза и пиронекроза. При
определении типа гибели NCCD рекомендовал
использовать биохимические и молекулярно-ге-
нетические критерии взамен морфологических.
NCCD вновь призвал избегать использования
обобщенных наименований («процент апоптоза»
и т.д.), предлагая вместо этого использовать более
точные описательные выражения («процент кле-
ток с конденсированными ядрами», «процент
клеток с фрагментацией ДНК»), а выводы отно-
сительно характера клеточной гибели подкреп-
лять как минимум двумя методами. Комитет от-
метил, что номенклатура гибели клеток будет
считаться полезной только в том случае, если она
предсказывает возможности фармакологическо-
го/генетического модулирования (индуцирова-
ния или ингибирования) гибели клеток и/или ес-
ли она предсказывает последствия гибели клеток
in vivo в отношении воспаления и распознавания
клетками иммунной системы.

В рекомендациях 2012 г. была сделана попытка
расширить набор поддающихся оценке количе-
ственных биохимических критериев в классифи-
кации клеточной гибели. Например, некроптоз
был охарактеризован как RIP1- и/или RIP3-регу-
лируемый некроз. Список форм клеточной гибе-
ли, которые предстоит охарактеризовать более
подробно, был расширен за счет НЕТоза, парта-
натоза, однако пиронекроз и параптоз были ис-
ключены [17]. Для физиологических случаев кле-
точной гибели, которые происходят в контексте
эмбрионального/постэмбрионального развития
и тканевого гомеостаза, было предложено ис-
пользовать термин «программируемая гибель»
(PCD). Термин «регулируемая гибель» (RCD),
независимо от того, запрограммирована ли она
или вызвана экзогенными воздействиями, ис-
пользуется при наличии специального молеку-
лярного механизма ее реализации, который мо-
жет быть ингибирован с помощью фармакологи-
ческих и/или генетических манипуляций.
Клеточную гибель под действием значительного
внешнего стресса (при многократном заморажи-
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вании-оттаивании, высоких концентрациях про-
оксидантов и т.д.), при котором не успевает ини-
циироваться молекулярная программа гибели,
было рекомендовано обозначать как «случайную»
клеточную гибель (accidental cell death). Обычно
она имеет морфологические признаки некроза и
не может быть ингибирована фармакологически
и/или генетически. 

В 2015 г. NCCD выпустил рекомендации, при-
званные помочь различать существенные и до-
полнительные аспекты гибели клеток. Было от-
мечено, что фармакологические или генетиче-
ские вмешательства способны изменить ход
генетически программированных типов гибели в
ходе физиологических процессов (PCD). Инги-
бирование RCD зачастую лишь меняет кинетику
процесса и его биохимические и морфологиче-
ские проявления и переключают один тип гибели
на другой. Таким образом, эффективная защита
может быть достигнута лишь на ранних этапах
инициации гибели, когда адаптивные системы
клетки еще функционируют [18]. Это может вы-
звать дополнительные трудности при установле-
нии типа клеточной гибели. Большое внимание
NCCD уделил адаптивному ответу на стресс и
точке невозврата, предположив, что падение
АТФ и редокс-дисбаланс составляют общую для
всех RCD характеристику клеточной гибели. По-
скольку при энтозе было показано, что погло-
щенная клетка остается жизнеспособной и может
выйти наружу и продолжать существовать, в
определение погибшей клетки было внесено
уточнение. NCCD рекомендовал считать погиб-
шими только клетки, которые либо демонстриру-
ют потерю избирательной проницаемости плаз-
матической мембраны, либо подверглись полной
фрагментации. 

В 2018 году NCCD выпустил очередные реко-
мендации, где была дана характеристика таких
форм клеточной гибели, как апоптоз, запускае-
мый внутри клетки (митохондриальный путь
инициации, intrinsic), рецептор-опосредованный
(extrinsic) апоптоз, некроз, вызванный открыти-
ем митохондриальной поры (MPT-induced necro-
sis), некроптоз, ферроптоз, пироптоз, партанатоз,
энтотическая гибель клеток, НЕТотическая ги-
бель клеток, лизосомо-зависимая гибель клеток,
аутофагия-зависимая гибель клеток, иммуноген-
ная гибель клеток, а также были охарактеризова-
ны не являющиеся гибелью клеточное старение и
митотическая катастрофа [19]. 

В 2023 г. NCCD уделил большое внимание
апоптозу и его месту в гомеостазе организма в
условиях болезней, а также роли каспаз в регуля-
ции этих процессов. Было отмечено, что MPT-
вызванный некроз, некроптоз, ферроптоз, пи-
роптоз, партанатоз, энтотическая гибель клеток,
НЕТотическая гибель клеток, лизосомо-зависи-

мая гибель клеток и аутофагия-зависимая гибель
клеток включают точно установленные на моле-
кулярном уровне события и, следовательно, ими
можно манипулировать с помощью фармаколо-
гических или генетических вмешательств. Сиг-
нальные пути идентифицированных в последние
годы алкалиптоза [20], купроптоза [21] и
ПАНоптоза (включающего одновременную акти-
вацию пироптоза, апоптоза и некроптоза), их
значение для здоровья и болезней находятся в
стадии изучения [22]. Отметим, что ряд авторов
отрицает деление клеточной гибели на множе-
ство подтипов (которых насчитывается, по их
словам, более 30). Они считают, что с точки
зрения органов и тканей имеется только два вида
физиологического процесса гибели – апоптоз и
клеточное старение, и два патологических про-
цесса – некроз и стресс-индуцированная гибель,
а все прочие представляют собой подварианты
различных сочетаний в определенных физиоло-
гических или патологических условиях [23]. Од-
нако это влечет за собой необходимость подраз-
деления на подтипы клеточной гибели, и поэтому
большинство исследователей предпочитает поль-
зоваться номенклатурой NCCD.

На настоящий момент имеются несколько
различных способов классификации форм кле-
точной гибели: по морфологическим признакам,
по биохимическим критериям (участие протеаз),
по функциональным аспектам (случайная или
программируемая, физиологическая или патоло-
гическая) и по иммуногенности (иммуногенная
или нет) [16]. Так, например, неапоптотическую
клеточную гибель делят на каспаза-зависимую
(например, корнификация и пироптоз) и незави-
симую от каспаз [14]. Самая широко применяе-
мая классификация – это разделение на програм-
мируемую, регулируемую и случайную гибель
вследствие воздействия стимулов, превосходя-
щих возможности защитных систем клетки. При
этом регулируемая гибель, в том числе и програм-
мируемая гибель, представляющая собой част-
ный случай RCD в физиологических условиях,
осуществляется определенными молекулярными
посредниками через сигнальные каскады с уни-
кальными биохимическими, функциональными
и иммунологическими последствиями [18, 22, 24].
Иногда некоторые авторы выделяют непрограм-
мируемую клеточную гибель, вызываемую нару-
шениями клеточного гомеостаза (нарушениями
регуляции ионных потоков, редокс баланса, на-
рушениями работы лизосом) – это эксайтоток-
сичность, ферроптоз и лизосомальная гибель
клеток [25]. Отметим, что эксайтотоксичность,
ранее признаваемая форма гибели нервных кле-
ток [15] под воздействием нейромедиаторов, спо-
собных гиперактивировать NMDA- и AMPA-ре-
цепторы, в последней классификации NCCD
(2023 г.) отсутствует [22]. Иммуногенная клеточ-
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ная гибель выделялась ранее в отдельный тип
[16], но теперь понятно, что она представляет со-
бой любой тип гибели клеток, вызывающий им-
мунный ответ [24]. Иммунный ответ стимулиру-
ется выделением связанных с повреждением мо-
лекулярных паттернов (DAMPs), к которым,
например, относится АТФ, мочевая кислота,
ДНК, белки теплового шока. Это активирует
дендритные и другие иммунные клетки и имеет
большое значение в предотвращении метастази-
рования опухолевых клеток. В последней класси-
фикации NCCD [22] иммуногенная клеточная
гибель не упоминается, как и некоторые другие,
которые ранее выделяли в отдельный тип гибели.
Это, в частности, аноикис (апоптозоподобная ги-
бель, вызываемая откреплением клеток от суб-
страта), а также метуоз, форма гибели клеток с
образованием множественных заполненных жид-
костью вакуолей из макропиносом и эндосом в
цитоплазме клетки (отсюда и название, «метуо»
на греческом означает «пить до опьянения»), в
результате чего клетка разбухает и гибнет. Метуоз
описан в множестве устойчивых к апоптозу рако-
вых клеток после введения индольных производ-
ных халкона, а также в глиобластоме при овер-
экспрессии Ras [26]. Для этой формы гибели ха-
рактерно отсутствие блеббинга и конденсации
хроматина, а фрагментация ДНК не обязательно
имеет место, и активация каспаз не является не-
обходимой. Точный механизм этого типа гибели
не установлен. 

Далее кратко охарактеризованы формы не-
апоптотической регулируемой гибели по послед-
ней классификации NCCD [22].

КРАТКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
НЕАПОПТОТИЧЕСКИХ ФОРМ 

РЕГУЛИРУЕМОЙ КЛЕТОЧНОЙ ГИБЕЛИ

Некроз, вызванный MPT (циклофилин D-опо-
средованный некроз). Термин MPT относится к
формированию неизбирательно проницаемой
поры митохондриальной мембраны, что приво-
дит к быстрой диссипации Δψm, набуханию и ги-
бели митохондрий. Точный механизм возникно-
вения некроза, вызванного MPT, неясен, но счи-
тается, что в нем участвует, в частности,
циклофилин D, поскольку ингибиторы цикло-
филина D защищают от триггеров некроза, вы-
званного MPT. Несмотря на наличие слова «не-
кроз», это тоже форма RCD, которая обычно про-
является некротическим морфотипом. Она
инициируется, в частности, тяжелым окисли-
тельным стрессом и характеризуется высоким
уровнем цитозольного Ca2+. 

Некроптоз – литический тип клеточной гибе-
ли, облигатно зависимой от рецептор-взаимодей-
ствующей серин/треонин-протеинкиназы 3

(RIPК3) и MLKL (mixed-lineage kinase domain-like
pseudokinase, доменоподобная псевдокиназа ки-
назы смешанного происхождения) [19]. Рецепто-
ры гибели (Toll, TRAILR, TNFR1, FasL) после ре-
акции с лигандами запускают деубиквитинирова-
ние RIPК1. Если каспаза-8 инактивирована, то
RIPК1 фосфорилирует RIPК3 (отметим, что
активация RIPK3 может также происходить неза-
висимо от RIPK1), начинается сборка амилоидо-
подобного комплекса некросомы, фосфорилиро-
вание псевдокиназы MLKL, которая транслоци-
руется к цитоплазматической мембране и
формирует в ней пору. При этом происходит на-
бухание ядра и других цитоплазматических орга-
нелл клетки, которая таким образом приобретает
некротические черты. При дальнейшем разрыве
цитоплазматической мембраны высвобождается
ее содержимое, включая DAMP, что способствует
воспалению и приводит к активации иммунного
ответа. RIPK3 также способствует воспалению во
время некроптоза независимо от образования
клеточных пор посредством неканонической ак-
тивации NF-κB, интерлейкинов IL-1β и IL-18
[27]. Некроптоз можно ингибировать некроста-
тином (ингибитором RIPK1), протеинфосфата-
зой 1B, которая дефосфорилирует RIPK3, и авро-
ра A-киназой, которая ингибирует взаимодей-
ствия RIPK1–RIPK3, а также ингибитором
RIPK3 GSK’872 и ингибитором MLKL некро-
сульфонамидом [27]. Не все типы клеток экс-
прессируют RIPK3, и в этих клетках ингибирова-
ние каспаз просто предотвращает гибель клеток,
опосредованную внеклеточными лигандами.
NCCD считает, что митохондрии не вносят суще-
ственный вклад в этот процесс [4, 18, 19, 28], од-
нако обнаружено, что, например, в ходе TNFR1-
опосредованного некроптоза взаимодействие
между митохондриями и лизосомами играет важ-
ную роль в реализации гибели [29]. Некроптоз
происходит в хондроцитах человека в процессах
роста костей. Он участвует в формировании па-
тологических признаков при ишемическом по-
вреждении тканей и развитии нейродегенератив-
ных, вирусных и онкологических заболеваний
[30]. Описаны несколько случаев псевдоне-
кроптотической гибели с участием MLKL, но не
RIPK3, или RIPK3, но не MLKL [19]. Это указы-
вает на многообразие форм, типов, подтипов ги-
бели клеток. 

Пироптоз – это литическая форма регулируе-
мой гибели клеток, инициируемая в ответ на мо-
лекулярные паттерны, ассоциированные с пато-
генами (PAMP) или повреждениями клеток или
внеклеточного матрикса (DAMP), которые запус-
кают сборку инфламмасом (пироптосом). Мор-
фологически пироптоз характеризуется фрагмен-
тацией ДНК, имеющей случайный характер, и
конденсацией хроматина, несколько отличной от
апоптоза [19]. При пироптозе образуются пузыр-
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чатые выпячивания мембраны, подобные апоп-
тотическим блеббам и тельцам, и последующий
ее разрыв не имеет такого взрывоподобного вида,
как при некрозе [10]. Ключевыми молекулами яв-
ляются связанные с инфламмасомами каспаза-1
или -11/4/5, осуществляющие расщепление и ак-
тивацию белков семейства гасдерминов (GSDM).
В некоторых случаях показано, что для образова-
ния пироптосомы необходим выход катепсина В
из дестабилизированных лизосом [31]. Каспаза-1
активируется инфламмасомой и индуцирует со-
зревание интерлейкинов IL-1β и IL-18, с участи-
ем каспаз снимается репрессия с цитозольного
белка гасдермина GSDMD, который связывается
в мембране клетки с фосфатидилинозитолфосфа-
том и фосфатидилсерином, формируя гасдерми-
новую пору [32]. Существует также каспаза-3-за-
висимый путь, где каспаза-3, активируемая хи-
миотерапевтическими препаратами или потерей
ДНК, отщепляет N-концевой фрагмент GSDME,
что, в свою очередь, опосредует пироптоз в клет-
ках с высокой экспрессией GSDME аналогично
GSDMD [10]. Далее происходит разбухание клет-
ки, нарушение барьерной функции плазматиче-
ской мембраны и гибель с выходом интерлейки-
нов из клетки, запускающим иммунную реак-
цию. Первоначально предполагалось, что
пироптоз характерен лишь для моноцитов и мак-
рофагов, однако сейчас установлено, что он мо-
жет иметь место и в клетках немоноцитарных ли-
ний. Этот тип гибели обнаружен при инфекциях,
в случаях нейродегенеративных, раковых и ауто-
иммунных заболеваний [30]. 

НЕТотическая гибель клеток — литическая
клеточная гибель, форма суицида нейтрофилов,
вызываемого бактериальным липополисахари-
дом (ЛПС). При активации нейтрофилов в ответ
на чужеродный агент из ЭПР высвобождаются
ионы кальция, стимулирующие образование
НАДФН-оксидазного комплекса, генерируются
активные формы кислорода (АФК), образуются
нейтрофильные гранулы, состоящие из антимик-
робных цитотоксических ферментов, гистонов и
деконденсированного хроматина (NET – нейтро-
фильные внеклеточные ловушки-сети). АФК,
продуцируемые митохондриями, также могут за-
пустить этот тип активации нейтрофилов. NET с
участием пептидил-аргининдезаминазы 4 вызы-
вают разрушение ядерной мембраны и формиро-
вание гасдермин Д-зависимой поры плазматиче-
ской мембраны, что приводит к гибели клетки.
Избыточный НЕТоз встречается при волчанке,
сепсисе, ревматоидном артрите и онкологиче-
ских заболеваниях, таким образом, представляя
собой одну из центральных проблем иммуноло-
гии [30, 33].

Ферроптоз – зависимая от ионов железа форма
регулируемой клеточной гибели, не связанная с
активацией каспаз, при этом избыток внешнего

железа не обязателен [34]. Этот тип гибели акти-
вируется при ингибировании цистин-глутамат-
ного обменника эрастином, действии бутионин
сульфоксимина, снижающего уровень внутри-
клеточного глутатиона, медицинских препара-
тов, например, сорафениба и сульфасалазина, и
RAS-селективной летальной малой молекулы 3
[35, 36]. Ферроптоз может быть инициирован
трансферрином и глутамином при дефиците ами-
нокислот в плазме крови, а также оверэкспресси-
ей трансферринового рецептора TFRC в клетках с
мутацией RAS. Он имеет место при гибели рако-
вых клеток, при нейротоксичности, нейродегене-
ративных заболеваниях, острой почечной недо-
статочности, лекарственной гепатотоксичности,
ишемии/реперфузии печени и сердца и актива-
ции Т-клеточного иммунитета [37]. При фер-
роптозе происходит угнетение синтеза внутри-
клеточного глутатиона и зависимой от него глута-
тионпероксидазы 4, что вызывает повреждение
всей антиоксидантной защиты клетки и является
главным критерием ферроптоза на молекулярно-
биохимическом уровне [34]. Главной морфологи-
ческой особенностью ферроптоза является смор-
щивание митохондрий с уплотнением, уменьше-
нием или даже исчезновением крист и разрывом
внешней митохондриальной мембраны. Ядро
остается нефрагментированным, но хроматин
может конденсироваться, и при участии АФК, ге-
нерируемых в реакции Фентона, происходит зна-
чительное перекисное окисление липидов мем-
бран, в том числе митохондриальных. Отмечаются
также признаки UPR (unfolded protein response – от-
вет на неверно собранные белки) и стресса ЭПР
[34]. Хелаторы железа дефероксамин, дексразок-
сан, 2,2-бипиридил, ингибитор МЕК U0126, пе-
рехватчики липофильных радикалов и ингибито-
ры пероксидации липидов, такие как ферроста-
тин-1, липрокстатин-1 или α-токоферол,
подавляют этот тип гибели [35, 36]. Ядерный фак-
тор 2-родственный эритроидному фактору
(NFE2L2), глутатионпероксидаза 4, белок тепло-
вого шока бета-1 также действуют как негативные
регуляторы ферроптоза, снижая поглощение кле-
точного железа, ограничивая выработку АФК и
падение уровня глутатиона соответственно [37].
Ингибиторы каспаз, катепсина и кальпаиновых
протеаз, некроптоза и аутофагии (z-VAD-fmk,
E64d, ALLN, некростатин-1, бафиломицин А1,
3-метиладенин, хлорохин) защитного действия
не оказывают. Следует отметить, что есть работы,
в которых указывается на ингибирование апопто-
за хелаторами железа дефероксамином и фенан-
тролином [38, 39]. Дефероксамин также предот-
вращает H2O2- и артесунат-индуцированную ли-
зосомальную гибель, опосредованную железом,
но не являющуюся ферроптозом [35]. Это указы-
вает, что ингибирующее действие хелаторов не
является критерием, достаточным для характери-
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зации ферроптоза. В некоторых случаях для фер-
роптоза требуется экспрессия катепсина В, а его
ингибирование (с использованием CA-074Me)
или ингибирование H+-АТФазы V-типа (с ис-
пользованием бафиломицина А1) ограничивало
индуцированный эрастином ферроптоз, что дает
основание отнести его к лизосомозависимой ги-
бели клеток [40]. Появились данные об участии
аутофагической машинерии (ATG3, ATG5,
ATG4B, ATG7, ATG13 и BECN1) и накапливании
аутофагосом при ферроптозе [10], о запуске фер-
роптоза ферритинофагией [36], RAB7A-зависи-
мой липофагией, HSP90-ассоциированной ша-
перон-опосредованной аутофагией, что позволи-
ло авторам характеризовать его как зависимую от
аутофагии клеточную гибель [41], в противопо-
ложность точке зрения NCCD [19]. Таким обра-
зом, молекулярные механизмы ферроптоза уста-
новлены еще далеко не полностью.

Аутофагическая гибель клеток биохимически
связана с липидированием легкой цепи 3 ассоци-
ированного с микротрубочками белка 1
(MAP1LC3, или LC3) и деградацией секвестосо-
мы 1 (SQSTM1, известной как p62). NCCD реко-
мендует использовать этот термин только для
случаев RCD, на которые могут повлиять фарма-
кологические или генетические вмешательства,
направленные как минимум на два различных
компонента молекулярного механизма аутофа-
гии. Однако все применяемые ингибиторы ауто-
фагии недостаточно избирательны, например,
хлорохин может ингибировать не только аутофа-
гию, но и TNFR1-зависимый некроптоз [42], а
также экспрессию PARP [43]. Бафиломицин А1
является ингибитором не только V-АТФазы, но и
Ca2+-ATФазы в ЭПР (SERCA), которая является
АТФазой Р-типа [44], и может вызвать каспаза-
независимый апоптоз через транслокацию AIF из
митохондрий в ядро [45]. Широко применяемый
3-метиладенин оказывает независимые от ауто-
фагии эффекты в качестве ингибитора PI3-кина-
зы класса III; все эти эффекты необходимо учи-
тывать при оценке аутофагии [34]. Хотя аутофа-
гия сопровождает RCD в огромном количестве
патофизиологических состояний, гибель клеток
происходит лишь в некоторых случаях [18]. 

Аутоз. В 2013 г. авторами работы [46] был опи-
сан новый тип клеточной гибели, регулируемый
ATG-генами и характеризующийся повышенным
уровнем негативного регулятора аутофагии белка
Rubicon; это приводит к подавлению созревания
и деградации аутофагосом и их чрезмерному на-
коплению на начальной стадии аутоза. Характер-
ны также фрагментация и вакуолизация
ЭПР, умеренная конденсация хроматина и нача-
ло образования перинуклеарной вакуоли за счет
фокального расширения просвета между внут-
ренней и внешней ядерными мембранами, при-

чем в этих регионах перинуклеарного набухания
содержатся органеллы, в частности, митохон-
дрии. В процессе аутоза происходят также изме-
нения ионного транспорта и набухание органелл,
а для его финальной стадии характерно исчезно-
вение всех органелл и образование значительной
по размеру фокальной перинуклеарной вакуоли.
Большую роль в реализации этого типа гибели иг-
рает Na+/K+-АТФаза, ингибиторы которой спо-
собны подавлять аутоз. Отметим, что при аутозе
клетки гибнут, будучи распластанными на вне-
клеточном матриксе [46–48]. In vivo такая форма
гибели обнаружена в мозгу крыс в условиях ише-
мии, при вирусных инфекциях и поражениях пе-
чени [30]. Не все клетки способны активировать
этот тип гибели: например, при ишемии/репер-
фузии почек аутоз происходит в почечных пери-
цитах, но не в клетках канальцев или эндотелия
[48]. Как отмечается в рекомендациях NCCD
(2015 г.), предстоит установить, активируется ли
Na+/K+-ATФаза во всех случаях аутофагии, и при
положительном ответе эти два термина будут си-
нонимами. В противном случае аутоз будет яв-
ляться отдельным случаем клеточной гибели [18].
Большую роль в завершении клеточной гибели,
зависимой от аутофагии (в том числе и аутоза),
играют лизосомы (стадия образования аутолизо-
сомы), без нормального функционирования ко-
торых процесс блокируется. 

Энтотическая гибель клеток – это неавтоном-
ная клеточная гибель, при которой живая клетка
интернализуется соседней клеткой (холтером,
или клеткой-хозяином) [49]. Характерной осо-
бенностью этого процесса, отличающей его от
фагоцитоза, является наличие энтотической ва-
куоли, вовлечение молекул межклеточной адге-
зии (Е-кадгерина, катенина) и активное участие в
процессе со стороны поглощаемой клетки путем
активации ГТФазы RhoA и эффекторных киназ
ROCKI и ROCKII. Судьба поглощенной клетки,
как и клетки-хозяина, варьирует – от гибели до
выживания, хотя по статистике 70% поглощен-
ных клеток все же погибают [50]. Таким образом,
характерной чертой энтоза является появление
структур «клетка-в-клетке», называемых также
«bird eye» или «signet ring cells» («глаз птицы» или
«перстень с печаткой»). Описаны пять последова-
тельных стадий энтоза [51], показана его зависи-
мость от состояния цитоскелета клетки и аппара-
та Гольджи, а также активности лизосом; обнару-
жено также участие в процессе энтоза
компонентов аутофагической машинерии ATG5
и ATG7. Как отмечается в литературе, характер-
ные для энтоза структуры широко распростране-
ны в опухолевых тканях. Считается, что энтоз мо-
жет способствовать прогрессированию опухоли,
т.к. за счет поглощенных клеток клетки-хозяева
получают источник метаболитов и энергии, а по-
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глощенные клетки в случае незавершенного эн-
тоза могут выжить и дать начало рецидиву опухо-
ли. С другой стороны, клеточная гибель в резуль-
тате завершенного энтоза может быть хорошей
(или даже единственной) альтернативой в случае,
когда другие типы гибели заблокированы или не-
возможны по каким-либо причинам. Так, в опу-
холях поджелудочной железы феномен энтоза яв-
ляется показателем пониженного метастазирова-
ния [50]. Инициировать энтоз способных к этому
процессу клеток в условиях in vitro может недоста-
ток глюкозы, открепление клеток от матрикса и
действие некоторых веществ, например, пакли-
таксела или производных дисульфирама [49, 52,
53]. Молекулярный механизмы инициации энто-
за активно изучается.

Лизосомо-зависимая клеточная гибель (LDCD),
согласно рекомендациям NCCD, связана с раз-
рывом лизосомальной мембраны (LMP, lysosomal
membrane permeability) и выходом протеаз (катеп-
синов) в цитозоль при возможном открывании
митохондриальной поры и участии эффекторных
каспаз [19]. Эта формулировка показывает, что
LDCD недостаточно охарактеризована. Вместе с
тем установлено, что биохимический каскад
LDCD отличается от аутофагического. Катепси-
ны B и D, наиболее важные гидролазы лизосом,
сохраняют свою активность и после выхода в ци-
тозоль при физиологическом значении pH [31,
54] и являются главными исполнителями LDCD.
Их ингибирование, стабилизация мембран лизо-
сом за счет изменения содержания холестерина,
повышение эндогенной активности белка тепло-
вого шока Hsp70 подавляет LDCD [19]. Эта фор-
ма гибели имеет место при нейродегенеративных
процессах, воспалении, атрофии различных же-
лез, старении, действии АФК. Активация лизосо-
мального пути клеточной гибели происходит и
при действии лизосомотропных агентов (сфинго-
зина, кальпаинов, ципрофлоксацина, гидрокси-
хлорохина, метилового эфира L-лейцил-L-лей-
цина (LLOMe)). LDCD тесно связана с адаптив-
ным ответом на стресс и различными видами
RCD [10, 19, 31], но механизмы реализации этих
типов отличаются. Так, активация инфламмасо-
мы NLRP3 при пироптозе связана с высвобожде-
нием катепсина B в результате разрушения лизо-
сом, но, в отличие от некроптоза, катепсины дей-
ствуют скорее как инициатор пироптотической
гибели клеток, а не как исполнитель [31]. 

Партанатоз – тип гибели клеток с крупномас-
штабной фрагментацией ДНК, не зависимый от
каспаз и не подавляемый панкаспазными инги-
биторами апоптоза (Z-VAD.fmk или BAF), реали-
зующийся без образования апоптотических телец
и набухания клетки. При наличии повреждений
ДНК поли(АДФ-рибозо)полимераза-1 (PARP-1),
участвующая в репарации ДНК, стимулирует вы-
работку поли(АДФ-рибозы) (PAR). При гиперак-

тивации PARP-1, вызванной масштабными по-
вреждениями ДНК, PAR перемещается из ядра в
цитозоль, попадает в митохондрии и связывается
с AIF (фактором, индуцирующим апоптоз), что
вызывает транслокацию последнего в ядро, акти-
вацию эндонуклеаз, крупномасштабную фраг-
ментацию ДНК (50 КБ), снижение уровня НАД+,
повреждение и гибель клеток. Поскольку AIF че-
ловека имеет сайт связывания с ДНК, высказыва-
лось предположение, что масштабная фрагмента-
ция ДНК является результатом прямого воздей-
ствия [55]. Однако по литературным данным у
мышей, несмотря на отсутствие такого ДНК-свя-
зывающего домена, партанатоз также имеет ме-
сто [55], поэтому обсуждается возможность не-
скольких механизмов его реализации. Так, пока-
зано, что важную роль в партанатозе играет
фактор ингибирования миграции макрофагов,
который является главной нуклеазой, связываю-
щейся с AIF и продуцирующей большие фраг-
менты ДНК, и гексокиназа 1. Обнаружено, что
снижение уровня НАД+ не является критическим
фактором в процессе партанатоза, он может
иметь место при достаточном количестве НАД+.
При этом отсутствие нормальной активности
PARP-1 приводит к отсутствию репарации и ста-
бильности ДНК. Этот тип гибели был обнаружен
при гипоксии, окислительном стрессе, воспале-
нии, гипогликемии, при эксайтотоксичности,
артрите, колите, гибели β-клеток поджелудочной
железы и других патологиях [19, 56]. Специфиче-
ский ингибитор партанатоза – олапариб [57].

Несмотря на призывы NCCD избегать изобре-
тения и использования неологизмов, за послед-
ние несколько лет к списку названий клеточной
гибели добавились новые термины, такие как
ПАНоптоз, оксеиптоз, алкалиптоз, эребоз, куп-
роптоз, дисульфидптоз, которые отсутствуют в
классификации NCCD. 

ПАНоптоз (PANoptosis) – форма гибели, объ-
единяющая черты пироптоза (P), апоптоза (A) и
некроптоза (N), в которой они влияют друг на
друга и регулируют друг друга, причем каждая
форма по отдельности не может полностью объ-
ять все признаки, характерные для ПАНоптоза
[58, 59]. В процессе этого типа гибели, активиру-
емого рецепторами к бактериальным и вирусным
белкам, из белков ZBP1 (Z-DNA-связывающий
белок 1), RIP3, NLRP3, ASC (апоптоз-ассоции-
рованный Speck-подобный белок, содержащий
CARD) и FADD (домен смерти, связанный с Fas),
каспазы-1 и каспазы-8 формируется комплекс
врожденного иммунитета – ПАНоптосома. Как
видно из молекулярного состава, одним из важ-
ных компонентов ПАНоптосомы является ин-
фламмасома, активация которой имеет решаю-
щее значение для пироптоза и ПАНоптоза. Отме-
чается, что этот тип клеточной гибели
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встречается при инфекционных и онкологиче-
ских заболеваниях, что является стимулом для его
дальнейшего исследования. 

Оксеиптоз (oxeiptosis) – название, предложен-
ное для каспаза-независимой невоспалительной
апоптоз-подобной клеточной гибели, осуществ-
ляющейся с активацией сигнального пути
KEAP1/PGAM5/AIFM1. KEAP1 (Kelch-подоб-
ный ECH-ассоциированный белок 1), который
окисляется по С-концевым остаткам цистеина
зависимым от АФК способом, – хорошо извест-
ный сенсор внутриклеточных АФК. Было уста-
новлено, что оксеиптоз может быть индуцирован
различными стимулами, такими как воздействие
озона, H2O2, алкалоидом сангвинарином, при-
родным кумарином аллоимператонином, вирус-
ной инфекцией и наночастицами с 5-фторураци-
лом [30, 60–62]. Макрофаги вызывают оксеиптоз
в клетках мезотелиомы путем ROS-зависимой ак-
тивации PGAM5, митохондриальной серин-
треониновой фосфатазы, которая дефосфорили-
рует AIFM1 по Ser116 [61]. Это считается главным
маркером оксеиптоза [62]. Как известно, актива-
ция сигнального пути KEAP1−NFE2L2 (извест-
ного также как Nrf2) лежит в основе защитной ре-
акции клетки на окислительный стресс [24]. Од-
нако гиперактивированный KEAP1 может
опосредовать H2O2-индуцированный оксеиптоз
независимым от NFE2L2 способом с участием
PGAM5. В отличие от AIFM1-опосредованного
каспаза-независимого апоптоза и партанатоза,
оксеиптоз не требует транслокации AIFM1 из ми-
тохондрий в ядро [60, 63]. При оксеиптозе может
происходить независимая от каспаз фрагмента-
ция ДНК и конденсация хроматина, а также
блеббинг плазматической мембраны, как при
апоптозе [30, 60, 61]. Выработка АФК происходит
при многих патологиях, и известно, что АФК
инициируют также другие типы RCD, например,
апоптоз, некроптоз, ферроптоз [24, 39, 64]. В чем
причина специфичности инициации именно ок-
сеиптоза, пока не установлено, но предполагает-
ся, что понимание роли AIFM1, зависящей от ме-
стоположения и модификации этого белка, мо-
жет помочь в этом вопросе [24]. В настоящее
время нет ясного понимания оксеиптоза как от-
дельной формы клеточной гибели. 

Алкалиптоз (alkaliptosis) – форма регулируемой
гибели (некроза [20]), впервые описанная после
применения опиоидного анальгетика JTC801 [20,
24], эффективно уничтожающего опухолевые
клетки разных тканей (поджелудочной железы,
почек, простаты, кожи и мозга человека). Отме-
чается, что он может быть инициирован ингиби-
рованием зависимой от NF-κB карбоангидразы 9,
играющей роль в регуляции рН-гомеостаза
[20, 30]. ACSS2 (acetate-activating enzyme acetyl-
CoA) – опосредованная продукция ацетил-коэн-

зима А и последующее ацетилирование гистонов
способствовали NF-κB-зависимому подавлению
CA9 [65]. При алкалиптозе не наблюдаются фраг-
ментация или пикнотизация ядер и значительные
морфологические изменения клетки, а время ре-
ализации этой гибели составляет 8–24 ч [20]. За-
щелачивающие агенты также способны вызвать
алкалиптоз. Активация ионных каналов и окис-
лительный стресс при алкалиптозе не были выяв-
лены, но летальное защелачивание цитоплазмы
клеток (рН около 7.8) имело место [20, 65, 66]. Не-
давно было обнаружено, что мишенью для
JTC801 является D1-субъединица V0-ATФазы
клеточных мембран (ATP6V0D1), связанная со
STAT3, но не с карбоангидразой 9. ATP6V0D1-
опосредованное ингибирование STAT3, регули-
рующего рН-гомеостаз и проницаемость мем-
бран лизосом, способствует алкалиптозу in vitro.
ATP6V0D1 также опосредует противоопухолевую
активность JTC801 in vivo [66]. Известные генети-
ческие или фармакологические способы подав-
ления других типов RCD (апоптоза, некроптоза,
ферроптоза, аутофагии) не ингибировали эту ги-
бель. Напротив, применение N-ацетилцистеина
и N-ацетилаланина, снижающих рН среды, и за-
кисление внешней среды другими способами
оказывали защитный эффект [24]. Отметим, что
JTC801 вызывал апоптоз в клетках остеосаркомы.
Является ли алкалиптоз отдельной формой кле-
точной гибели или представляет собой разновид-
ность уже известных, еще только предстоит выяс-
нить. 

Эребоз (erebosis) впервые описан в 2022 г. [67]
как форма физиологической гибели энтероцитов
Drosophila без признаков апоптоза, аутофагии или
некроза. В процессе этой гибели происходит
уплощение ядер и их небольшое увеличение в
размере, изменение структуры хроматина, за-
трудняющее окраску ядерными красителями, а
также уменьшение объема цитоплазмы вокруг яд-
ра, уменьшение числа органелл, потеря тубулина
и компонента нуклеолей фибрилларина, деграда-
ция актина, разрушение цитоскелета и блеббинг
клеточной мембраны, каспаза-независимые раз-
рывы и деградация ДНК на поздней стадии эре-
боза, что приводит к клеточной деградации. Из-
за потери флуоресценции погибающих клеток,
трансфецированных генами GFP и RFP, и слабо-
го окрашивания ядер погибших клеток красите-
лями DAPI или PI этому типу гибели было дано
название эребоз («глубокая тьма»). При этом эре-
бозные клетки нетранскрипционным путем на-
капливают секретируемый клетками-соседями
ангиотензин-превращающий фермент, роль ко-
торого в эребозе пока не установлена. Количество
эребозных клеток в кишечнике сохранялось на
постоянном уровне в течение длительного време-
ни, что может свидетельствовать об их важной
функции, например, барьерной, подобно корни-



794

БИОФИЗИКА  том 69  № 4  2024

СОЛОВЬЕВА и др.

фикации кератиноцитов в коже [67]. В связи с
этим авторы предположили, что эребоз участвует
в обновлении поверхностных клеток кишечника
без иммунных реакций. Молекулярные механиз-
мы эребоза находятся в стадии изучения. 

Дисульфидптоз (disulfidptosis), пожалуй, самое
новое слово в терминологии, посвященной кле-
точной гибели [68, 69]. Глюкозное голодание кле-
ток с высокой экспрессией белка SLC7A11 (кото-
рый также известен как xCT, натрий-независи-
мый хлорид-зависимый цистин-глутаматный
антипортер) вызывает истощение НАДФН, обра-
зование аберрантных дисульфидных связей в бел-
ках цитоcкелета, открепление от мембраны и
коллапс фибриллярного актина, сморщивание
клетки и дальнейшую гибель, имеющую ряд от-
личий от апоптоза, некроптоза, аутофагии и фер-
роптоза и не чувствительную к их фармакологи-
ческому и генетическому ингибированию [68].
Восстановители, предотвращающие дисульфид-
ный стресс (дитиотреитол, β-меркаптоэтанол),
полностью подавляли гибель клеток, вызванную
лишением глюкозы на 8–11 ч [68]. Очевидно, что
для выделения этого типа гибели в отдельную ка-
тегорию необходимы дополнительные исследо-
вания. 

Купроптоз (cuproptosis) – также недавно вве-
денный неологизм для независимой от каспаз ги-
бели клеток, которая индуцируется избыточным
уровнем внутриклеточной меди. Это повышение
меди может быть вызвано, в частности, оверэкс-
прессией SLC31A1 (переносчик Cu), нокдауном
трансмембранной АТФазы, выводящей медь из
клетки (ATP7B), экзогенными ионоформи/хела-
торами меди, например, элескломолом или ди-
сульфирамом [21, 70]. Было установлено, что при
действии элескломола ферредоксин-1 (FDX1)
способствует липоилированию дигидролипо-
амид-S-ацетилтрансферазы (DLAT), катализиру-
ет восстановление меди из комплекса «элескло-
мол−Cu2+» до Cu+ и ее высвобождение в мито-
хондриях, что индуцирует зависимую от
дисульфидных связей и ионов Cu+ агрегацию ли-
поилированной DLAT [21, 70]. Это вызывает сни-
жение растворимости DLAT и в дальнейшем при-
водит к митохондриальному протеотоксическому
стрессу, повышению генерации митохондриаль-
ных АФК, потере Fe–S кластерных белков и ги-
бели клеток [30, 70]. При этом типе гибели не вы-
явлены морфологические изменения ядра, вакуо-
лизация цитоплазмы, а известные ингибиторы
апоптоза, АФК-вызванной гибели, некроптоза
или ферроптоза не подавляли купроптоз [21].
Элескломол, применяемый для лечения рака, вы-
зывал купроптоз лишь в присутствии ионов меди,
и это позволяет предположить, что гибель клеток
была вызвана токсичностью меди. Купроптоз
встречается при болезни Вильсона–Коновалова в

клетках печени, мозга и других органов. Токсич-
ность меди была хорошо известна и раньше, од-
нако механизмы, лежащие в ее основе, до сих пор
являются предметом дискуссий. Так, ранее в ряде
работ был сделан вывод о том, что повышенный
уровень меди вызывает апоптоз [70–72]. Учиты-
вая современное развитие классификации форм
клеточной гибели, можно предположить, что не
во всех этих случаях гибель осуществлялась по
классическом апоптотическому пути или же что
при этом апоптоз не являлся единственной фор-
мой гибели. Например, было обнаружено, что в
присутствии дитиокарбаматов (дисульфирама и
других) транспорт меди в клетку увеличивается, в
несколько раз повышается ее внутриклеточный
уровень, начинается генерация АФК, ингибиру-
ется активность 20S-протеасомы, что в итоге ве-
дет к дальнейшей гибели клеток, как предполага-
лось, по типу апоптоза, и именно токсичность
внутриклеточной меди является причиной этого
эффекта. Однако доказательством наличия апо-
птоза здесь служила только активация PARP и
морфология клеточных ядер [71] или экстернали-
зация фосфатидилсерина [72]. В свете современ-
ных представлений наличие апоптоза здесь уже
не представляется однозначным (например, экс-
тернализация фосфатидилсерина и конденсация
хроматина имеют место не только при апоптозе
[17], активация PARP происходит при партанато-
зе, и говорить об апоптозе в этом случае можно
было только как о противоположности некрозу,
что, очевидно, и было сделано авторами). Этот же
вывод о неапоптотическом характере гибели в
присутствии избытка меди сделан в работе [70] и
относительно более современных публикациях
2019–2022 гг. В то же время авторы работы [73]
показали, что повышение уровня меди в клетке в
результате действия ионофоров меди (в том числе
дисульфирама) ингибировало каспазу-3 и инду-
цировало развитие параптозоподобной гибели.
Это еще раз подчеркивает необходимость более
тщательного подхода к вопросу классификации
клеточной гибели. Таким образом, вышеперечис-
ленные новые формы гибели еще недостаточно
охарактеризованы. Будут ли они признаны в
дальнейшем, покажет время, однако очевидно,
что Комитету по классификации клеточной гибе-
ли еще предстоит большая работа по оценке обос-
нованности их выделения в отдельную катего-
рию. 

ПАРАПТОЗ И ПАРАПТОЗОПОДОБНАЯ 
КЛЕТОЧНАЯ ГИБЕЛЬ

Параптоз – форма клеточной гибели, вызыва-
емая стрессом ЭПР, сопровождающимся накоп-
лением в нем поврежденных или неправильно
свернутых белков, обширной неаутофагической
вакуолизацией цистерн ЭПР и, в ряде случаев,
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митохондрий с последующими повреждениями
митохондрий, цитоскелета и гибелью клеток.
Название этой формы гибели означает «рядом с
апоптозом». В 2009 г. параптоз был включен в
список типов RCD [16]. Согласно последующим
рекомендациям NCCD, он не указан в числе ти-
пов клеточной гибели с четко установленным мо-
лекулярным механизмом [17], однако морфоло-
гия и некоторые биохимические особенности за-
ставляют рассматривать его как отдельный тип
RCD. Начиная с 2000 г. накоплено много инфор-
мации о параптозе или параптозоподобной кле-
точной гибели, отличающейся от других извест-
ных форм раздуванием цистерн ЭПР и, в ряде
случаев, митохондрий, для которой не характер-
но участие аутофагической машинерии (накоп-
ление аутофагосом и аутолизосом), активация
каспаз 3/7, блеббинг клеточной мембраны, фраг-
ментация ДНК и ядра и распад клетки на апопто-
тические тельца. Индукторами параптоза могут
быть ультрафиолетовое облучение и радиация [6,
74], а также разнообразные природные субстан-
ции и медицинские препараты: целастрол [75–
77], йессотоксин [78, 79], сапонин гинзенозид
Rh2 [80], хонокиол, токотриенол [8, 81–83]), кур-
кумин и его производные [76, 77], простагландин
J2 [84], лектины (агглютинин зародышей пшени-
цы [85]), ксантоноиды [86], ксантохумол [87],
офиоболин А [88], лоперамид[89], литохолевая
кислота [90], каннабиоиды [91], таксол [92], туни-
камицин [93], разработанный для лечения глиоб-
ластомы препарат озимертиниб [94], произодные
пиразоло[3,4-h]хинолина [95], ионофоры, хела-
торы меди и металлокомплексы [73, 96, 97], ди-
тиокарбаматы и их производные [5, 98, 99] и мно-
гие другие, подробный перечень которых пред-
ставлен в недавно вышедших обзорах [10, 14, 100,
101]. Впервые параптоз был обнаружен при овер-
экспрессии рецепторов IGF1R в опухолевых и
нормальных клетках [102, 103]. В настоящее вре-
мя установлено, что гиперактивация рецепторов
TAJ/TROY/TNFRSF19, EGF, 1-нитропирена,
нейрокинина-1, ваниллоидного рецептора под-
типа 1 (TRPV1) также инициирует этот тип гибе-
ли [14, 104]. Как известно, ЭПР, являющийся ос-
новным местом синтеза и созревания клеточного
белка, высокочувствителен к падению энергизо-
ванности клетки, изменениям уровня внутрикле-
точного Са2+ и редокс-баланса. Установлено, что
дисбаланс в процессах синтеза и созревания бел-
ков вызывает стресс ЭПР и играет главную роль в
инициации параптоза [14, 100]. Такой дисбаланс
может быть вызван ингибированием сериновых
протеаз и других факторов протеостаза под дей-
ствием модуляторов дисульфидных связей, нару-
шениями работы протеасомальной системы клет-
ки, генерацией АФК и общими нарушения
тиольного клеточного гомеостаза [4, 5, 14, 76, 77,
82, 84, 86, 89, 95, 96, 98–100, 105–108]. Это приво-

дит к накапливанию неверно собранных белков в
ЭПР, в ответ на которое в клетке разворачивается
UPR – цепь событий, призванных минимизиро-
вать последствия этих повреждений белков. При
неспособности справиться с увеличивающимся
количеством незрелого белка через механизм
ERAD (механизм удаления несовершенного бел-
ка из ЭПР через убиквитинирование для даль-
нейшего расщепления протеасомой) в ЭПР раз-
вивается осмотический шок, и его везикулы на-
бухают вследствие поступления воды из
цитоплазмы [4, 76, 99, 109], в результате чего воз-
растает плотность цитозоля и ядра, происходят
нерегулярные разрывы ДНК, повреждаются и
сам ЭПР, и митохондрии, и цитоскелет, в конеч-
ном счете клетка погибает. В процессах UPR и
ERAD участвует множество белков, переносчи-
ков и регуляторов, их повреждение на любом эта-
пе может привести к остановке всего процесса
удаления незрелого белка. Так, ингибирование
SH-групп белков под действием производных ди-
сульфирама ингибирует каспазы [73, 110] и мно-
гие другие ферменты клетки, а ингибирование
деубиквитиназ препятствует расщеплению де-
фектных убиквитинированных белков протеасо-
мой и приводит к развитию стресса ЭПР и парап-
тозу клеток [98, 99]. Стресс ЭПР может быть так-
же следствием нарушения ионного клеточного
гомеостаза. Например, параптоз происходит
при активации хлоридного внутриклеточного ка-
нала-1 CLIC1 [111], высокопроводимых Са-зави-
симых К+-каналов [105, 112], а также при их инги-
бировании офиоболином А [88]. Как правило,
при параптозе имеет место активация семейства
митоген-активируемых протеинкиназ (MAPK)
[9, 14, 82, 103, 104]. Известно, что эти сигнальные
каскады участвуют в программах выживания и
пролиферации клеток. Однако было установле-
но, что одна из киназ этого семейства ERK-2 фос-
форилирует каспазу-9 по Thr125, что ингибирует
апоптоз и, вероятно, является способом пере-
ключить гибель на путь параптоза [103, 113]. Вза-
имодействие JNK-1 с МАРК может быть еще од-
ним таким способом [103]. Отметим, что не для
всех клеток характерно участие каспазы-9 в па-
раптозе, например, ее расщепление при приме-
нении YRL1091 (производного пиразоло[3,4-
h]хинолина) обнаружено в клетках MDA-MB-
231, но не в MCF-7 [95]. Таким образом, ее про-
цессинг не обязателен для параптоза [14]. Для па-
раптоза характерно высвобождение Са из ЭПР
через IP3- или рианодиновые рецепторы, что мо-
жет приводить к его входу в митохондрии через
митохондриальнй Са-унипортер с их последую-
щей вакуолизацией [14, 108, 114, 115], поврежде-
нию митохондрий и генерации АФК [14, 116]. Об-
суждается роль MAMS (мембран, связанных с
митохондриями) в этом процессе [14, 114, 116].
Ингибитором параптоза является многофункци-
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ональный адаптерный белок AIP-1/Alix, препят-
ствующий фосфорилированию МАРК [14, 30,
103]. Его ингибирование, вызванное YRL1091,
приводит к инициации параптозной гибели в
клетках MDA-MB-231 и MCF-7 [95]. Несмотря на
общие черты, присущие гибели клеток в выше-
указанных случаях, в зависимости от стимула и
типа клеток имеется и ряд различий. Например,
авторы работы [92] показали, что таксол в высо-
ких дозах вызывает параптоз, независимый от
MEK, JNK и P38. Обнаружены активация в па-
раптозоподобной гибели сигнального пути
PI3K/AKT/mTOR [74, 82, 109] и связанный с
mTOR независимый от аутофагии процессинг
LC3В при параптозе, необходимый для образова-
ния цитоплазматических вакуолей [9, 82, 95, 109,
117]. При параптозе в некоторых случаях наблю-
дается ингибирование аутофагии через повре-
ждение лизосомальных функций [9, 98, 109], хотя
описана и активация протективной аутофагии
[85, 118]; очевидно, ингибирование аутофагии
может иметь место и после первоначальной ее ак-
тивации при истощении ресурсов клетки [109].
При ингибировании валозин-содержащего белка
VCP/p97, участника ERAD, транскрипционный
фактор ATF4 усиливает параптоз через DDIT4
(DNA damage-inducible transcript 4) и
mTORC2/Akt сигнальный путь [119]. Образование
вакуолей из митохондрий также не является стро-
го обязательной чертой параптоза, который во
многих случаях происходит только с вакуолиза-
цией ЭПР [74, 81, 82, 84, 87, 92, 98, 106, 109]. Не-
которые авторы предполагают, что это может
быть связано с необходимостью активизации
ERK2 и JNK для вакуолизации ЭПР, тогда как
разбухание митохондрий связано только с актив-
ностью ERK2 [120]. Генерация АФК также не все-
гда имеет место при параптозе [4, 96, 98, 106], но
внешний окислительный стресс способен ини-
циировать параптоз. Авторы работы [105] обнару-
жили, что гибель клеток глиомы mM-CSF T9,
подкожно привитых мышам, запускалась по па-
раптозоподобному пути под действием АФК, ге-
нерируемых нейтрофилами, и в этом случае па-
раптоз сопровождался оверэкспрессией белков
теплового шока. Вследствие такого разнообразия
сигнальных путей клеточную гибель, связанную с
вакуолизацией ЭПР, стали называть параптозо-
подобной (PLCD). В ряде работ отмечается, что
некоторые агенты могут инициировать и парап-
тоз, и другие формы клеточной гибели в зависи-
мости от условий воздействия. Так, хонокиол,
гинзенозид Rh2, производные дисульфирама и
усниновой кислоты, фотодинамическая терапия
в зависимости от условий и типа клеток способны
вызвать клеточную гибель путем и параптоза и
апоптоза [14, 80, 81, 115], аутофагии, параптоза, и
апоптоза [6, 75, 121] или параптоза и энтоза [53].
Возможно, это связано с тем фактом, что чув-

ствительность клеток к ряду веществ может ме-
няться в зависимости от фазы клеточного цикла и
связанной с этим различной активностью мета-
болических путей. Важность изучения параптоза
подчеркивается тем, что он происходит в процес-
се развития, при нейродегенерации, различных
заболеваниях – при вирусных инфекциях, глау-
коме [11, 12, 14]. На ксенографтах мышей in vivo
показана инициация параптозной гибели при
действии множества природных субстанций и ме-
таллокомплексов [10, 14, 115]. Потенциальная
значимость параптоза в онкотерапии обнаружена
авторами работы [13]. У мышей с меланомой при
ингибировании PERK запускался SEC61β-инду-
цированный параптоз, что вело к активации про-
тивоопухолевого Т-клеточного иммунитета и вы-
зывало иммуногенную клеточную гибель, благо-
даря чему рост опухоли ослаблялся. Способ
запуска параптоза через гиперактивный Akt, ко-
торый ингибирует отвечающий за протеостаз
VCP и противодействует апоптозу, вызванному
химиотерапией, представляет собой один из воз-
можных терапевтических путей для использова-
ния связанных с Akt уязвимостей в раковых
клетках [119]. Обнаружено, что в клетках трижды
негативного рака молочной железы (с отрица-
тельными результатами иммуногистохимии для
статуса рецептора эстрогена, рецептора прогесте-
рона и статуса рецептора HER2) высокая экс-
прессия TNFRSF19 коррелирует с повышенной
выживаемостью, и показано, что TNFRSF19 че-
рез МАРК-сигнальный путь вызывает в этих
клетках гибель путем параптоза [104]. Выше уже
указывались природные соединения с противо-
опухолевой активностью, вызывающие клеточ-
ную гибель именно путем параптоза – хонокиол,
куркумин и т.д. [76, 77], что может быть использо-
вано в таргетной терапии [30]. Есть все основания
полагать, что эта форма гибели будет четко оха-
рактеризована и принята в классификацию
NCCD.

Представленные в обзоре данные свидетель-
ствуют о продолжении на сегодняшний день ра-
боты по систематизации форм клеточной гибели,
об их разнообразии. При всем многообразии этих
форм можно выделить две группы типов клеточ-
ной гибели: нерегулируемая, или, как ее еще на-
зывают, случайная (accidental), и регулируемая. В
ходе нерегулируемой гибели нарушение избира-
тельной проницаемости плазматической мембра-
ны осуществляeтся столь быстро, что не успевают
запуститься программы, минимизирующие по-
вреждающее действие внутриклеточных компо-
нент погибшей клетки на соседние клетки и тка-
ни. При регулируемой клеточной гибели, которая
вызывается более слабыми повреждающими воз-
действиями, в клетке запускается программа ми-
нимизации повреждающего действия погибаю-
щей клетки на ее окружение. Разнообразие на-
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блюдаемых форм клеточной гибели указывает,
что таких программ много, и фармакологическое
или генетическое ингибирование одной програм-
мы переключает гибель на другой тип [22, 42]. На-
пример, производные дисульфирама ингибируют
апоптоз, но инициируют параптоз [98]. Более то-
го, изменение повреждающего воздействия во
время инициации клеточной гибели может изме-
нить тип клеточной гибели. Так, постоянная ин-
кубация клеток молочной железы человека MCF-
7 с окисленными производными дисульфирама
вызывает у них параптозоподобную гибель, а уда-
ление этих производных во время инициации
клеточной гибели этим агентом переключает па-
раптоз на энтоз [53]. Учитывая тот факт, что все
формы клеточной гибели реализуются в общей
системе внутриклеточной сигнализации, вполне
естественным выглядит предположение о воз-
можности одновременной реализации разных пу-
тей гибели в клетке, хотя зачастую преобладает
один из них. Это предположение подтверждается
тем, что предлагается такая форма клеточной ги-
бели, как ПАНотоз, включающая признаки пи-
роптоза, апоптоза и некроптоза [58, 59]. На воз-
можность одновременной реализации разных
форм клеточной гибели указывает и тот факт, что
при действии пероксида водорода в клетках одно-
временно проявляется апоптоз и, по-видимому,
ферроптоз [39], а кумарин с противоопухолевой
активностью (аллоимператонин) вызывает в
клетках опухоли молочной железы апоптоз, фер-
роптоз и оксеиптоз, ингибируя их рост и инвазию
[62]. Гибель миокардиоцитов при повреждении
митохондрий может осуществляться нескольки-
ми путями (апоптоз, аутофагия, ферроптоз, не-
кроптоз, МРТ-некроз, пироптоз и аутоз) [34]. Та-
кая возможность вызывает вопросы о целесооб-
разности однозначной классификации типов
клеточной гибели. Остается непонятным, сколь-
ко и какие сочетания клеточной гибели могут ре-
ализовываться в клетках одновременно. Это
вполне согласуется с предложениями не делить
регулируемую клеточную гибель на формы, типы
и подтипы, а указывать как RCD с определенны-
ми морфологическими и молекулярными при-
знаками [15, 16]. Однако этих признаков может
быть много, и выходом может быть использова-
ние небольшого количества базовых блоков, при-
знаков, например, апоптозоподобные, парап-
тозоподобные, некропозоподобные, лизосомоза-
висимые и т.п. Такой принцип классификации
также остается пока недостаточно ясным. Все это
свидетельствует о необходимости продолжения
систематизации представления о формах клеточ-
ной гибели, их молекулярных механизмах. Это
направление исследований имеет не только фун-
даментальное, но и прикладное значение для ме-
дицины. 
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The review is devoted to modern ideas about paraptosis, as one of the types of regulated cell death, in com-
parison with other types of cell death. Paraptosis is a form of cell death caused by endoplasmic reticulum
stress, accompanied by an accumulation of damaged or misfolded proteins, extensive non-autophagic vacu-
olation of cisterns of endoplasmic reticulum and, in some cases, mitochondria, with subsequent damage to
mitochondria, the cytoskeleton, and cell death. The knowledge regarding the molecular mechanisms of
paraptosis is of interest for the treatment of cancers resistant to apoptosis-inducing agents.
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