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ВВЕДЕНИЕ

Воспалительный ответ – врожденное (генети�
чески обусловленное), эволюционно консерва�
тивное свойство, играющее важную роль в онто�
генезе многоклеточного организма – поддержа�
ние его молекулярно�генетической целостности,
биохимического и клеточного гомеостаза. Воспа�
лительный процесс включает в себя разнообраз�
ные механизмы клеточной активации, связанные

с индукцией определенного спектра генов. Одна�
ко, как показывают исследования последних лет,
многие индукторы и медиаторы активации кле�
ток в ходе воспалительного ответа одновременно
являются центральными регуляторами запро�
граммированной клеточной гибели, и поэтому их
функционирование также важно для нормально�
го морфогенеза и иммуногенеза на этапе эмбрио�
нального развития. Ведущую роль в запуске вос�
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Способность осуществлять иммунологический надзор и защиту от генетически чужеродных агентов –
важнейшее свойство многоклеточного организма, в реализации которого все бóльшее значение при�
дается механизмам врожденного звена иммунитета. Накопленные сведения демонстрируют, что мно�
гие компоненты данных механизмов обладают чрезвычайно широким спектром биологических
функций и играют незаменимую роль на самых разных этапах онтогенеза. Ярким примером является
сигнальная система, активируемая фактором некроза опухолей альфа (ФНОα) и составляющая осно�
ву воспалительного процесса. Изучение структурной организации этой системы показало, что сиг�
нальные механизмы активации воспаления в значительной степени перекрываются с механизмами
запрограммированной клеточной гибели. Именно поэтому гиперсекреция ФНОα может приводить к
гибели организма в результате развития системной воспалительной реакции, или септического шока.
Несмотря на длительную историю изучения, многие аспекты регуляции ФНОα�зависимого механиз�
ма остаются непонятны. Неизвестна природа различий в чувствительности к действию ФНОα у раз�
ных видов млекопитающих, не ясно, каким образом ФНОα может индуцировать противоположно на�
правленные клеточные программы в зависимости от типа клеток или условий. Многочисленные дан�
ные, полученные с помощью разнообразных экспериментальных систем, требуют обобщения и
критического анализа. Попыткой такого анализа является представленный обзор, в котором особое
внимание уделено современными представлениями о дивергенции ФНОα�индуцированного сигнала
на уровне внутриклеточных рецептор�ассоциированных белков. Приведено описание потенциаль�
ных “молекулярных триггеров”, контролирующих переключение между основными ФНОα�зависи�
мыми сигнальными путями – воспалением, апоптозом и некроптозом. Охарактеризован вклад не�
кроптоза – генетически запрограммированной некротической гибели клеток – в развитие системного
воспаления и летальный эффект ФНОα. Также в статье рассматриваются различные линии мышей,
обладающих естественной резистентностью/чувствительностью к действию ФНОα, с использовани�
ем которых в качестве модельных систем исследователи связывают большие надежды в расшифровке
молекулярно�генетических основ регуляции врожденных иммунных реакций и других ФНОα�зави�
симых процессов.
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палительной реакции играют фактор некроза
опухолей альфа (ФНОα) и его рецептор, которые,
в зависимости от условий, могут активировать
противоположные генетические программы –
активацию клетки (“воспалительный путь”, “вы�
живание”) или ее гибель. Существуют также
контр�механизмы, в норме сдерживающие ам�
плитуду и распространенность воспалительной
реакции, но в определенных ситуациях они ока�
зываются недостаточными – развивается систем�
ное воспаление, составляющее основу септиче�
ского шока.

Несмотря на значительные успехи медицины в
борьбе с инфекционными заболеваниями, сепсис
и септический шок являются в высшей степени
актуальной клинической и фундаментальной на�
учной проблемой (Marshall, 2014). Развитие сеп�
тического шока может быть вызвано не только
прямым попаданием бактериальной инфекции в
циркуляторное русло, но и, например, нарушени�
ем целостности стенки кишечника, в результате
которого эндосимбиотические бактерии оказы�
ваются экспонированы макрофагам перитоне�
альной полости. Лавинообразный характер раз�
вития системного воспаления является причиной
быстрой гибели организма. Статистика ежегод�
ной смертности от последствий септического шо�
ка подтверждает актуальность данной проблемы
(King et al., 2014).

Неконтролируемая гиперпродукция ФНОα
макрофагами в результате взаимодействия с грам�
отрицательными бактериями или компонентами
их клеточной стенки является пусковым факто�
ром развития системной воспалительной реак�
ции (King et al., 2014). Известно, что разные виды
млекопитающих, а также линии лабораторных
животных обладают различной чувствительно�
стью к септическому шоку (Warren, 2009). В ряду
данной чувствительности человек принадлежит
группе высокочувствительных организмов. По�
добные фенотипические вариации могут быть
вызваны различными причинами, в частности,
невосприимчивость к септическому шоку может
быть связана как с устойчивостью к действию
ФНОα, так и с дефектом в распознавании бакте�
риальной инфекции и недостаточной выработ�
кой ФНОα. Разработаны экспериментальные си�
стемы, позволяющие моделировать развитие сеп�
тического шока, исследовать механизмы
индукции ФНОα и его действия на другие ткани
и органы. Полученные с помощью этих систем
сведения указывают на то, что в основе феноти�
пических различий в отношении действия ФНОα
лежат молекулярно�генетические особенности
организма. На сегодняшний день известны мно�
гие компоненты ФНОα�активируемых реакций,
однако, до сих пор остаются невыясненными
причины сверхчувствительности организма чело�
века. Существующая концепция ФНОα�опосре�

дованного сигнального пути не способна в пол�
ной мере объяснить всю сложность процесса и
соответственно не может предсказать конечный
результат. Модельные экспериментальные систе�
мы, описываемые далее, показали, что сигналь�
ные механизмы, запускаемые ФНОα или приводя�
щие к его гиперпродукции, значительно сложнее,
чем считалось до недавнего времени. Очевидно,
что в них вовлечены дополнительные, неизвест�
ные ранее компоненты, выполняющие триггер�
ную/ модулирующую функцию. Следовательно,
дальнейшее изучение механизмов активации про�
дукции ФНОα и его действия является крайне ак�
туальной задачей современной иммунологии и
иммуногенетики. Обнаружение новых факторов,
определяющих скорость, интенсивность и вари�
анты развития реакций септического шока, поз�
волило бы выявить новые терапевтические мише�
ни, способные нивелировать летальный эффект.
Знание наследственно�генетических факторов,
обуславливающих индивидуальную чувствитель�
ность к септическому шоку, предоставляет воз�
можности для разработки диагностических и про�
гностических тест�систем, определения индиви�
дуальных рисков и, возможно, профилактических
мер. Актуальность изучения механизмов воспа�
лительных реакций с участием ФНОα не ограни�
чивается только лишь решением проблемы пре�
одоления септического шока, так как ФНОα яв�
ляется цитокином плейотропного действия и
нарушение регуляции ФНОα�зависимых реак�
ций лежит в основе развития многих других пато�
логических состояний человека (в частности,
хронических воспалительных, аутоиммунных,
онкологических заболеваний).

Для изучения молекулярно�генетических ме�
ханизмов реализации врожденного иммунного
ответа на инфекцию (в том числе, факторов,
определяющих чувствительность/резистентность
к септическому шоку) широко используются ли�
нии лабораторных мышей (Conner et al., 2009;
Полторак, 2012). Наличие инбредных мышиных
линий, различающихся фенотипически в отно�
шении противоинфекционного иммунитета, а
также секвенированный и достаточно полно ан�
нотированный геном мыши позволяют использо�
вать классический генетический анализ для выяв�
ления генетических факторов, обуславливающих
восприимчивость к бактериальной инфекции в
целом и ФНОα в частности. Высокая степень го�
мологии и сходная организация мышиного генома
и генома человека предоставляет возможность
транслировать сведения, полученные в экспери�
ментальных системах, на уровень клинических
исследований (Mestas et al., 2004). Очевидно, что
предрасположенность к септическому шоку в хо�
де иммунного ответа на инфекцию является
сложным полигенным количественным призна�
ком. Характер фенотипического проявления дан�



ОНТОГЕНЕЗ  том 46  № 4  2015

СЕПТИЧЕСКИЙ ШОК 227

ного признака зависит не только от индивидуаль�
ной активности генов�участников, но и от меж�
генных взаимодействий и разнообразных условий.
В связи с этим, использование инбредных линий
мышей в качестве модельных объектов является
особенно востребованным (Полторак, 2012).

Развитие системного воспалительного ответа –
многоступенчатый процесс, поэтому фенотипи�
ческая устойчивость вида/подвида может быть
связана с абсолютно разными генетическими из�
менениями (мутациями), затрагивающими раз�
личные его этапы. Особенно интересным пред�
ставляется вариант, когда резистентный организм
характеризуется интактным, полностью функци�
ональным ФНОα�рецептором и продуцирует
нормальный уровень ФНОα в ответ на инфек�
цию. Следовательно, в данном случае генетиче�
ские изменения ассоциированы с некими “триг�
герными” механизмами, перенаправляющими
сигнал от ФНОα�рецептора с цитотоксического
пути на путь “выживания”.

В соответствии с вышеизложенным, цель на�
стоящей обзорной статьи состояла в анализе ли�
тературы, посвященной изучению механизмов
развития септического шока с использованием
различных in vitro и in vivo модельных систем, и
выявлении возможных генетических и биохими�
ческих факторов, обуславливающих резистент�
ность или чувствительность к септическому шоку
в мышиных моделях. Особое внимание уделено
современным представлениям о дивергенции
ФНОα�индуцированного сигнала на уровне
внутриклеточных рецептор�ассоциированных
адаптерных белков и ферментов как возможном
механизме формирования резистентности к сеп�
тическому шоку.

ИНДУКЦИЯ СЕКРЕЦИИ ФНОα 
КАК РЕЗУЛЬТАТ АКТИВАЦИИ 

ВРОЖДЕННОГО ЗВЕНА ИММУНИТЕТА

Септический шок – сложное патофизиологи�
ческое состояние организма, представляющее со�
бой генерализованный (системный) воспали�
тельный процесс, вызванный бактеремией и/или
массированным повреждением тканей (Kumar,
2014). Главная роль в первичном распознавании
патогенов при развитии воспалительного ответа
принадлежит звену врожденного иммунитета, в
первую очередь макрофагам. Макрофаги имеют
на своей поверхности инвариантные рецепторы
(PRR, или pattern�recognition receptors), способные
связывать высококонсервативные химические
структуры, общие для большинства групп микро�
организмов, так называемые патоген�ассоцииро�
ванные молекулярные паттерны, или PAMPs. Не�
которые PRR, согласно функциональной класси�
фикации, являются “сигнальными рецепторами”,
так как их взаимодействие с PAPMs индуцирует

экспрессию специфических генов, отвечающих
за продукцию про�воспалительных сигнальных
молекул в очаге инфекции (Schenten et al., 2011).

 Ключевым активатором функций макрофагов
в ходе иммунного ответа на грамотрицательные
бактерии является бактериальный липополисаха�
рид (ЛПС, или эндотоксин), принадлежащий
группе PAPM�соединений (Cho et al., 2014). Спе�
цифическое распознавание ЛПС макрофагами
осуществляется через TLR4 рецептор, относя�
щийся к семейству эволюционно консерватив�
ных Толл�подобных рецепторов (Toll�like recep�
tors, TLR). TLR4 был первым представителем
данного семейства, обнаруженным у млекопитаю�
щих в экспериментах по идентификации гена,
определяющего устойчивость к септическому шо�
ку у различных мутантных линий лабораторных
мышей (Полторак, 2012). Строение TLR4 соответ�
ствует его функции сигнального PRR: цитоплаз�
матический домен TLR4 содержит TIR�последо�
вательности (Toll�interleukin�1�receptor), способ�
ные взаимодействовать со спектром адаптерных
цитоплазматических белков. Мутации (спонтанные
или индуцированные), приводящие к аминокис�
лотным заменам в TIR�домене, определяют высо�
кую предрасположенность к бактериальному зара�
жению и, в то же время, устойчивость к инъекции
эндотоксина у некоторых линий мышей.

Согласно утвердившимся представлениям, сиг�
нал от TLR4�рецептора может распространяться по
двум путям – “MyD88�зависимому” и “MyD88�не�
зависиммому/TRIF�зависимому”. Первый путь
приводит к активации генов про�воспалительных
цитокинов, а второй – интерферонов I типа. Не�
смотря на то, что многие компоненты этих сиг�
нальных каскадов охарактеризованы, до сих пор
остается невыясненным, каким образом осу�
ществляется “переключение” между ними, при�
водящее к продукции двух разных спектров цито�
кинов. В проведении “MyD88�зависимого” сиг�
нала задействованы протеинкиназы IRAK,
убиквитин�лигаза TRAF6 и TAK1�киназа, акти�
вирующие транскрипционный фактор NFkB или
МАР�киназы (“воспалительный” и “pro�survival”
путь). В случае “TRIF�зависимого” пути, сигнал
передается на IRF�факторы, взаимодействующие
с ISRE�элементами генов�мишеней (Brikos et al.,
2008). Для некоторых TLR (в том числе TLR4)
возможно также переключение сигнала на путь
запрограммированной клеточной гибели. 

Ключевым, с точки зрения проблемы развития
септического шока (“цитокинового шторма”),
продуктом TLR4�опосредованной MyD88�зави�
симой активации макрофагов является ФНОα
(Shuh et al., 2013). ФНОα, совместно с интерлей�
кинами (ИЛ) �1 и �6, составляют “триаду” глав�
ных про�воспалительных цитокинов, однако,
следует подчеркнуть чрезвычайную плейотроп�
ность действия ФНОα. В зависимости от типа
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клеток�мишеней, их текущего состояния и мик�
роокружения, ФНОα может оказывать как цито�
активирующий, так и цитотоксический эффект. В
норме, при невысокой “дозе” патогена, иммун�
ные реакции, запускаемые макрофагами, имеют
преимущественно локальный характер и ФНОα
функционирует как ауто� или паракринный регу�
лятор. При системном воспалении, в результате
массированной активации макрофагов, концен�
трация ФНОα в циркуляторном русле может уве�
личиваться до критических значений. Систем�
ный физиологический эффект ФНОα проявляет�
ся в гипотензии, гипотермии, гипопротеинемии,
диссеминированной интраваскулярной коагуля�
ции, многочисленных метаболических наруше�
ниях. Летальное действие обусловлено некроти�
ческими изменениями внутренних органов,
острой полиорганной недостаточностью, внут�
ренними кровотечениями (King et al., 2014). Та�
ким образом, если ЛПС является индукто�
ром/триггером системного воспалительного про�
цесса, то ФНОα является его ключевым
медиатором. На клеточном уровне действие
ФНОα определяется особенностями функциони�
рования ФНОα�рецепторного комплекса.

ФУНКЦИОНИРОВАНИЕ 
ФНОα�РЕЦЕПТОРА

Строение рецепторного комплекса и компонен�
ты ФНОα�зависимого сигнального каскада.
ФНОα�рецептор (TNFR) является прототипом
обширного суперсемейства “рецепторов клеточ�
ной смерти” (Death Receptors), насчитывающего
на данный момент более 20 представителей.

Идентифицировано два типа ФНОα�рецептора в
клетках млекопитающих: TNFR1 и TNFR2.
TNFR1 (р55) обнаруживается фактически на всех
типах клеток организма человека и является ос�
новным сигнальным рецептором для ФНОα, в то
время как экспрессия TNFR2 (р75) ограничена в
основном клетками иммунной системы, и биоло�
гическая роль данного рецептора точно не из�
вестна (Naudé et al., 2011).

Активация TNFR1 может индуцировать разно�
образный биологический ответ – как выживание
клетки�мишени, ее пролиферацию и активацию
про�воспалительных генов (“NFkB�путь”), так и
наоборот, клеточную гибель по апоптотическому
или некротическому пути (рис. 1). Конечный ре�
зультат, согласно современной модели ФНОα�за�
висимой активации, определяется спектром вто�
ричных посредников (адаптерных белков и проте�
инкиназ), воспринимающих сигнал от TNFR1,
относительным уровнем их экспрессии и локали�
зацией рецепторного комплекса в определенном
мембранном компартменте клетки. 

Индуцированная ФНОα тримеризация
TNFR1 приводит к сближению цитоплазматиче�
ских DD�доменов (Death Domain) рецептора, по�
сле чего с ними способны взаимодействовать бел�
ки�адаптеры, также содержащие гомологичные
DD�домены: TRADD (TNFR�Associated Death
Domain) и FADD (Fas�Associated Death Domain)
(рис. 1). Модель передачи сигнала от активиро�
ванного TNFR1, принятая на сегодняшний день,
предполагает возможность формирования сиг�
нальных супрамолекулярных комплексов двух
типов. Комплекс I (“проксимальный”) направля�
ет сигнал по пути “выживания” и иммунного вос�

Комплекс I

(мембрано�ассоциированный)
“выживание”, воспаление

Комплекс II

(цитоплазматический)
регулируемая клеточная гибель

Комплекс IIa

апоптоз

Комплекс IIb

регулируемый некроз
(некроптоз)

?

?

TNFR1

FAD
D

TRAD
D

NF�kB

MAPK
путь

DISC
RIP1/3

Рис. 1. Схема дивергенции сигнала при активации TNFR1.
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паления, а Комплекс II – по пути генетически за�
программированной клеточной гибели. Следует
отметить, что до сих пор остается невыясненным
механизм “переключения” сигнального каскада
между этими двумя комплексами (Vanlangenakker
et al., 2012; Moriwaki et al., 2013).

В состав Комплекса I, ассоциированного с
“выживанием” и воспалением, входят: адаптер
TRADD, белки�ингибиторы апоптоза cIAPs и
фактор TRAF2 (семейство Е3 убиквитин�лигаз), а
также рецептор�ассоциированная сигнальная ки�
наза RIP1 (рис. 2) (Vanlangenakker et al., 2011).
Предполагается, что выбор дальнейшего пути пе�
редачи сигнала зависит от активности RIP1�ки�
назы, которая определяется степенью ее убикви�
тинилирования. В составе Комплекса I TRAF2 и
cIAP1/2 катализируют линейную полимеризацию
убиквитина по остаткам Lys63 RIP1�киназы. Та�
кая модификация не связана с протеасом�зависи�
мой деградацией, но выполняет регуляторную
функцию. Как полагают на данный момент ис�
следователи, присоединение полиубиквитино�
вых цепей к RIP1�киназе, с одной стороны, по�
давляет ее каталитическую (киназную) актив�
ность и предотвращает переключение сигнала на
путь клеточной гибели. С другой стороны, полиу�

биквитиновые цепи RIP1�киназы выполняют
функцию “молекулярного каркаса” (molecular
scaffold) для сборки и активации специфических
протеинкиназ (ТАК1, IKK), которые фосфорили�
руют IkB (ингибитор NFkB) и тем самым направ�
ляют его на протеасом�зависимую деградацию
(рис. 2). Активированный NFkB (p65:p50) пере�
мещается из цитоплазмы в ядро и взаимодейству�
ет с регуляторными последовательностями мно�
гочисленных генов�мишеней, отвечающих за
клеточную активацию, пролиферацию, ингиби�
рование апоптоза и воспалительный ответ.

Выявлены дополнительные убиквитин�зави�
симые белковые компоненты, облегчающие ак�
тивацию ТАК1 и IKK комплексов и тем самым
потенцирующие NFkB�путь. Так, полиубиквити�
новый скэффолд RIP1�киназы необходим для
связывания регуляторной субъединицы IKK�ки�
назы NEMO (рис. 2). Одновременно RIP1�скэф�
фолд используется для рекрутирования и актива�
ции LUBAC убиквитин�лигазного комплекса.
LUBAC наращивает убиквитиновые цепи на
NEMO, которые в целом способствуют стабили�
зации Комплекса I и служат “площадкой” для при�
крепления IKK�комплекса (Emmerich et al., 2011).
Белки ТАВ2 и ТАВ3 содержат убиквитин�связыва�
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Рис. 2. Передача ФНОα�сигнала через Комплекс I.
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ющие домены и выполняют функцию адаптеров,
облегчающих взаимодействие ТАК1�киназного
комплекса (ТАК1:ТАВ1) с RIP1�киназой (Broglie
et al., 2010). Через TRAF2 и ТАК1 ФНОα�сигнал
может также передаваться на терминальные
MAP�киназы (p38 MAPK, JNK и ERK1/2) и, в ко�
нечном итоге, на транскрипционный фактор АР�1,
мишенями которого являются различные проли�
феративные гены и гены, необходимые для вы�
живания клетки при действии стрессогенных
факторов (Shuh et al., 2013). 

Таким образом, образование RIP1�полиубик�
витинового молекулярного каркаса является клю�
чевым условием формирования Комплекса I. Одна�
ко последние исследования RIP1�нокаутных клеток
ставят под сомнение абсолютную значимость RIP1
для активации NFkB�пути, указывая на возможное
участие других убиквитинированных белков в соста�
ве Комплекса I, способных рекрутировать и активи�
ровать TAB:TAK1 и IKKα:IKKβ:NEMO комплексы
(Vanlangenakker et al., 2011). Негативными регуля�
торами стабильности рецептор�ассоциированно�
го Комплекса I являются деубиквитиназы А20 и
CYLD (cylindromatosis), редактирующие длину
убиквитиновых цепей рецептор�проксимальных
сигнальных белков. Исследователи предполагают
существование сложного комбинаторного убик�
витинового кода, который является результатом
согласованного действия различных убиквитин�
лигаз и деубиквитиназ и который предопределяет
вероятность проведения сигнала по NFkB�пути или
по пути клеточной гибели (Hymowitz et al., 2010).
Однако данное предположение требует дополни�
тельных экспериментальных подтверждений.

“Внешний” (рецептор�зависимый) путь апопто�
за и формирование Комплекса II (IIa). Апоптоз –
генетически контролируемый механизм клеточ�
ной гибели, сопровождающийся характерными
цитоморфологическими и биохимическими из�
менениями, а также активацией специфических
групп генов (Rossi et al., 2003). Известны много�
численные вне� и внутриклеточные факторы, за�
пускающие апоптотическую программу, реализа�
ция которой осуществляется, в большинстве слу�
чаев, посредством внутриклеточных цистеиновых
протеиназ – каспаз (EC 3.4.22). Взаимодействие
“лигандов и рецепторов клеточной смерти”
(представителей ФНО�суперсемейства) является
основным способом индукции “внешнего” пути
апоптоза. При этом функцию адаптерного белка,
взаимодействующего с DD�доменами рецептора,
выполняет FADD. Кроме DD�домена, FADD со�
держит также DED�домен (Death Effector Domain),
необходимый для образования DISC комплекса
(death�inducing signalling complex). DISC служит
“платформой” для мультимеризации и автоката�
литической активации инициаторной прокаспа�
зы�8. Взаимодействие FADD с прокаспазой�8 ос�
новано на гомотипических взаимодействиях их

DED�доменов. Далее каспаза�8 осуществляет
процессинг эффекторных каспаз, не имеющих
DED�домена и не способных поэтому восприни�
мать сигнал непосредственно от “рецептора смер�
ти”. Формирование активного DISC�комплекса
может подавляться эндогенным конкурентным
ингибитором cFLIP, который является структур�
ным аналогом каспазы�8, но не обладает протеаз�
ной активностью (Lavrik et al., 2012).

В результате многочисленных исследований
данная “классическая” схема рецептор�опосре�
дованной активации апоптотического каскада
значительно усложнилась. Молекулярные процес�
сы, вызванные действием на клетки ФНОα, в срав�
нении с CD95L или TRAIL, имеют ряд особенно�
стей. При ФНОα�зависимой передаче сигнала сна�
чала происходит формирование рецептор�
проксимального Комплекса I, который в случае де�
убиквитинилирования RIP1�киназы дестабилизи�
руется и диссоциирует от TNFR1 в цитоплазму с
образованием Комплекса II (рис. 3). За отщепле�
ние убиквитиновых мономеров отвечают CYLD и
А20. Также укорочение полиубиквитиновых це�
пей возможно при ингибировании cIAPs, напри�
мер, при активации митохондриального фактора
Smac/DIABLO или действии Smac�миметиков
(Moquin et al., 2013). RIP1�киназа, лишенная по�
лиубиквитинового хвоста, способна ассоцииро�
вать с адаптером FADD, который связывает про�
каспазу�8. 

Таким образом, про�апоптотический Ком�
плекс II образуют белки FADD, RIP1, прокаспа�
за�8, а также cFLIP. Именно в составе этого ком�
плекса происходит активация каспазы�8, далее
она расщепляет RIP�киназы и CYLD�белок,
предотвращая развитие некроптоза (RIP�зависи�
мой клеточной гибели) и направляя клетку на
путь апоптоза (рис. 3). Однако установлено, что
степень активации каспазы�8 в составе Комплек�
са II, а, следовательно, и направление сигнала по
пути апоптоза/некроптоза/выживания, сложным
образом зависит от уровня экспрессии cFLIP и,
по�видимому, от баланса его “короткой” и “длин�
ной” изоформ, которые в разной степени подав�
ляют протеолитическую активность каспазы�8.
Как было сказано выше, cFLIP конкурирует с
прокаспазой�8 за связывание с FADD. Соответ�
ственно, при низком уровне cFLIP прокаспаза�8
образует гомодимеры и активируется по автока�
талитическому механизму, индуцируя апоптоз.
При высоком уровне экспрессии cFLIP образует
гетеродимеры с прокаспазой�8, блокируя ее акти�
вацию. Однако установлено, что cFLIP по такому
механизму подавляет не только каспаз�зависи�
мый апоптоз, но и каспаз�независимый RIP�за�
висимый некроз, вероятно путем дестабилизации
комплекса FADD:RIP1:RIP3. Таким образом,
cFLIP является одним из триггеров между “вы�
живанием” клетки и ее гибелью (как апоптотиче�
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ской, так и некротической) (Giampietri et al.,
2014).

Несмотря на значительный прорыв в понима�
нии механизмов индукции рецептор�опосредо�
ванного апоптоза, до сих пор точно не установле�
но, какие именно сигналы играют роль “пере�
ключателей” между Комплексами I и II in vivo
(Christofferson et al., 2010; Vanlangenakker et al.,
2011). Очевидно, в определении клеточной “судь�
бы” (выживание/гибель) большое значение име�
ет баланс между: а) убиквитин�лигазами и деу�
биквитиназами; б) относительным уровнем экс�
прессии каспаз и их эндогенных ингибиторов или
активаторов. Роль RIP1�киназы в формировании
Комплекса IIa не может считаться до конца уста�
новленной, так как в определенных случаях по�
давление ее экспрессии, наоборот, стимулирует
образование про�апоптотического комплекса.
Каждый тип клеток, предположительно, характе�
ризуется своим профилем относительной экс�
прессии этих компонентов, что объясняет высо�
кую тканеспецифичность ответа на действие
ФНОα. Также активно обсуждается роль ком�
партментализации ФНОα�рецепторного ком�
плекса и его липидного микроокружения (вклю�
чения в специфические мембранные микродоме�

ны, или рафты) в определении его белкового
состава и функционирования (Schütze et al.,
2008).

НЕКРОПТОЗ – “АЛЬТЕРНАТИВНЫЙ” ПУТЬ 
ФНОα�ИНДУЦИРОВАННОЙ 

КЛЕТОЧНОЙ СМЕРТИ

Традиционно выделяют два варианта клеточ�
ной гибели – некроз и апоптоз. Под некрозом по�
нимают пассивную, случайную гибель клеток, со�
провождающуюся нарушением целостности
плазматической мембраны и выходом содержи�
мого цитоплазмы в межклеточное пространство,
при этом, не происходит межнуклеосомной фраг�
ментации ДНК (Wu et al., 2012). Однако, как ока�
залось, в определенных случаях некротическая
гибель клетки может быть сопряжена с активаци�
ей вполне определенных ферментов и может ре�
гулироваться на генетическом уровне (Linker�
mann et al., 2014). Более того, с помощью различ�
ных экспериментальных систем было показано,
что в условиях полной блокировки активности
каспаз (синтетическими пептидными аналогами
или ингибиторами вирусного происхождения)
действие на клетки “лигандов смерти” может ин�
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белок�белковые взаимодействия. 
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дуцировать их гибель с характерными цитологи�
ческими признаками некроза (Vercammen et al.,
1998). Если совместно с ингибиторами каспаз об�
работать клетки ингибиторами белков, активиру�
ющихся при некрозе, то только в этом случае раз�
вивается устойчивость к таким факторам клеточ�
ной гибели, как, например, цитокины ФНОα�
семейства. Таким образом, существует каспаз�не�
зависимая, но генетически запрограммированная
клеточная гибель по типу некроза, которая полу�
чила название “некроптоз”. 

Программируемый некроз, как и апоптоз, мо�
жет быть вызван различными стимулами (геноток�
сический стресс, гипоэнергетические состояния,
нарушение Са2+�гомеостаза, потеря трансмем�
бранного потенциала, деполяризация митохон�
дрий, гиперпродукция активных форм кислорода
и т.п.). Активация некоторых рецепторов клеточ�
ной поверхности (TNFR1, TNFR2, TRAILR1,
TRAILR2, TLR3,4) также может индуцировать
клеточную гибель по некротическому типу (Link�
ermann et al., 2014). Для описываемой в данной
статье проблемы септического шока наибольшее
значение имеет TNFR�опосредованный некроз.
Следует отметить, что ФНОα был идентифици�
рован именно как фактор, вызывающий быстрый
геморрагический некроз опухолей у мышей (Car�
swell et al., 1975). Широко используемой in vitro
моделью TNFR�зависимого некроптоза является
гибель L929 клеток мышиной фибросаркомы при
обработке ФНОα. Некроптоз лежит в основе па�
тогенеза многих хронических и острых воспали�
тельных процессов (ишемическая болезнь серд�
ца, отслоение сетчатки, атопический дерматит,
болезнь Крона, острый панкреатит и др.) (Linker�
mann et al., 2014). В представленном обзоре мы
акцентируем внимание на роли некроптоза в раз�
витии ФНОα�индуцированного системного вос�
палительного ответа (септического шока) и раз�
работке экспериментальных модельных систем
для его изучения.

Формирование некроптоз�ассоциированного
Комплекса IIb. В процессе изучения молекуляр�
ных механизмов ФНОα�зависимого некроптоза
исследователи пришли к выводу, что наиболее ве�
роятным его триггером является RIP3�киназа,
поэтому некроптоз называют RIP3�зависимой
клеточной гибелью (в противопоставление кас�
паз�зависимой). Тем не менее, RIP1�киназа также
является неотъемлемым участником и регулято�
ром каскада некроптоз�ассоциированных собы�
тий (He et al., 2009). Изучению механизма индук�
ции некроптоза способствовало обнаружение ал�
лостерического ингибитора RIP1�киназы –
некростатина�1 (Nec�1), специфически подавля�
ющего ее киназную активность и не влияющего
на функционирование RIP�1 в качестве молеку�
лярной полиубиквитиновой платформы. В раз�
личных in vitro и in vivo системах предварительная

обработка клеток Nec�1 предотвращала ФНОα�
индуцированную гибель, но не влияла на способ�
ность ФНОα активировать NFkB�путь. Следова�
тельно, именно киназная активность RIP1, опре�
деляемая степенью ее убиквитинирования, важна
для переключения ФНОα�сигнала на путь кле�
точной гибели, и, в отсутствие активной каспазы�
8, этот сигнал передается на RIP3 и приводит к
некроптозу. Необходимо отметить, что по�преж�
нему компонентный состав сигнального пути не�
кроптоза и функции каждого компонента оста�
ются в значительной степени неизвестными, по�
этому не прекращается поиск и разработка новых
специфичных ингибиторов, которые позволили
бы его исследовать (например, некросульфона�
мид является ингибитором псевдокиназы MLKL
человека – одного из компонентов некросомы);
большие надежды связывают с применением этих
ингибиторов в качестве лекарственных средств
(Linkermann et al., 2014).

Начальным этапом TNFR�индуцированного не�
кроптоза является формирование некросомы, кото�
рая представляет собой амилоидо�подобный цито�
плазматический комплекс [RIP1K:RIP3K:MLKL],
или Комплекс IIb (рис. 4). Деубиквитинирование
RIP1�киназы предположительно освобождает ее
RHIM домен для взаимодействия с гомологич�
ным доменом RIP3�киназы. В комплексе с RIP3�
киназой, RIP1 аутокаталитически активируется и
фосфорилирует RIP3, которая далее активирует
белки эффекторной фазы некроптоза (Moriwaki
et al., 2013). Как уже было отмечено, спектр этих
эффекторных белков во многом неизвестен.
Предположительно в состав некросомы включа�
ются MLKL�псевдокиназа, митохондриальные
белки фосфоглицератмутаза PGAM5s и динамин�
подобный Drp1, активация которых связана с по�
вышенной продукцией активных форм кислоро�
да. RNAi�сайленсинг MLKL подавляет некроз в
модельных системах, аналогично нокдауну RIP1
и RIP3 киназ, что указывает на ее центральную
роль в каскаде некроптоз�ассоциированых реак�
ций (Remijsen et al., 2014). Отметим, что RHIM
домены обнаружены в составе еще двух белков:
DAI и TRIF. DAI интегрирует сигналы от различ�
ных внутриклеточных сенсоров вирусной ин�
фекции; TRIF выполняет функцию цитоплазма�
тического адаптера TLR3 и TLR4 рецепторов.
Соответственно, распознавание вирусной или
бактериальной инфекции может сопровождаться
формированием некросомы и активацией RIP�
зависимого некроптоза (Linkermann et al., 2014).

Открытым остается главный вопрос о меха�
низме “переключения” между апоптозом и не�
кроптозом, т.е. между Комплексами IIa и IIb.
Важным обстоятельством для формирования не�
кросомы является не только относительная ак�
тивность деубиквитиназ и убиквитин�лигаз, но и
уровень активности каспазы�8. Сборка некросо�
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мального комплекса становится возможной, если
по каким�либо причинам процесс активации кас�
пазы�8 заблокирован (например, при обработке
клеток панкаспазным ингибитором zVAD), либо
каспаза�8 не экспрессируется на должном уровне.
Именно в этом случае RIP�киназы и деубиквити�
наза CYLD остаются интактными, и в то же время
RIP1 сохраняет свою киназную активность. 

Необходимо подчеркнуть, что при развитии
некроптоза каспаза�8 выполняет защитную
функцию – блокирует сборку некросомы. К это�
му важному выводу помогли прийти эксперимен�
ты с нокаутными мышами. Оказалось, что деле�
ция по каспазе�8, FADD или cFLIP является ле�
тальной (мыши гибнут на ранних этапах
эмбриогенеза), однако, двойные нокауты по ка�
кому�либо из этих трех генов и по RIP3�киназе
вполне жизнеспособны. Следовательно, эмбрио�
ны погибают от RIP3�индуцированной клеточ�
ной смерти, а комплекс [каспаза�8:FADD:cFLIP]
является ее антагонистом (Kaiser et al., 2011;
Zhang et al., 2011). Таким образом, ингибирование
некроза является ключевой неапоптотической
функцией каспазы�8. В противоположность кас�
пазе�8, деубиквитиназа CYLD является стимуля�
тором некроптоза: ее возможная триггерная роль
подтверждается экспериментами по нокдауну cyld�

гена, подавляющему некротическую гибель кле�
ток. У лабораторных мышей тканеспецифичный
нокаут FADD в клетках эпидермиса приводит к
развитию тяжелых некротических поражений ко�
жи и воспаления, однако, при скрещивании их с
мышами, мутантными по деубиквитиназной ак�
тивности CYLD, нормальный фенотип восстанав�
ливается (Moquin et al., 2013). Тем не менее, триг�
герное значение CYLD требует дополнительных
экспериментальных подтверждений, так как не
во всех случаях подавление его активности “пере�
ключает” некроптоз на апоптоз. Возможно,
CYLD регулирует динамику сборки RIP1/RIP3�
комплекса, но не определяет саму возможность
его формирования (Moquin et al., 2013).

Результаты исследований (Morioka, 2014) и
(Dondelinger et al., 2013) указывают на возможную
роль ТАК1�киназы в качестве молекулярного
“переключателя” между апоптозом и некропто�
зом при действии ФНОα. Установлено, что
ТАК1�киназа, которая является компонентом
TNFR�проксимального комплекса (Комплекса I),
может непосредственно активировать RIP3�киназу
и запускать клеточную гибель по типу некроза, а
подавление активности ТАК1 вызывает каспаз�
зависимый апоптоз, независимо от наличия или
отсутствия RIP3.
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Рис. 4. Схема сборки Комплекса IIb (некросомы). 
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В литературе также ставится вопрос о значе�
нии других пост�трансляционных модификаций
RIP�киназ, помимо убиквитинилирования и
фосфорилирования, для “выбора” пути распро�
странения ФНОα�сигнала. Например, обнаруже�
но, что деацетилирование остатка Lys530 RIP1�
киназы под действием деацетилазы SIRT2 стаби�
лизирует RIP1–RIP3 комплекс и усиливает
ФНОα�зависимый некроз в модели in vitro
(Narayan et al., 2012), однако, установление роли
SIRT2 в регуляции некроптоза in vivo требует до�
полнительных исследований (Moriwaki et al.,
2013; Newton et al., 2014).

Следует ожидать, что будут идентифицирова�
ны новые белковые регуляторы ФНОα�зависи�
мого сигнального пути или установлены новые
функции уже известных компонентов. Необходи�
мо отметить, что в большинстве эксперименталь�
ных систем для определения роли какого�либо
компонента в ФНОα�сигналинге используется
тот или иной способ его инактивации. Однако это
далеко не всегда приближает к пониманию того,
каким образом осуществляется ФНО�зависимая
регуляция в естественных живых системах при
развитии патологического процесса, когда все
участники сигнального пути остаются функцио�
нально активными (по крайне мере, потенциаль�
но). Каким образом происходит “принятие реше�
ния” на клеточном уровне в отсутствие каких�ли�
бо ингибиторов? Исследования последних лет
свидетельствуют о невероятной гибкости данного
регуляторного механизма и его высокой ткане�
специфичности. Как показывают результаты,
функции многих его участников в значительной
мере перекрываются, являются избыточными; в
зависимости от условий и от типа клеток, разные
компоненты могут заменять друг друга. Поэтому
следует учитывать, что представленные выше схе�
мы могут описывать частные случаи и лишь при�
ближенно отражают весь регуляторный потенци�
ал ФНОα�зависимого механизма. При попытке
обобщить результаты, полученные разными ис�
следовательскими группами, можно столкнуться
с высокой степенью противоречивости данных,
которая, вероятнее, всего объясняется использо�
ванием в качестве модельных систем различных
типов клеток и различных условий.

Так, например, появляются данные о том, что
RIP1�киназа не является облигатным компонен�
том ФНОα�зависимого каскада, ведущего к кле�
точной гибели по пути некроптоза или апоптоза
(Moriwaki et al., 2013; Moujalled et al., 2013). Неко�
торые результаты позволяют сделать вывод о том,
что хотя RIP1 и RIP3 и являются ключевыми
участниками механизма некроптоза, они не вы�
полняют функцию триггеров между апоптозом и
некроптозом при действии ФНОα (Kaczmarek
et al., 2013; Remijsen et al., 2014). Возможно, опре�

деляющее значение имеет отношение уровня экс�
прессии RIP3 к уровню RIP1.

Роль некроптоза в развитии системного воспа�
лительного ответа. Вопрос о вкладе RIP1/RIP3�
некроптоза в развитие септического шока и его
летальный эффект по�прежнему остается дискус�
сионным, несмотря на ряд значимых экспери�
ментальных свидетельств, полученных за послед�
нее время (Linkermann et al., 2012). Важно отме�
тить тот факт, что гибель клеток по механизму
некроптоза, в отличие от апоптоза, вследствие
нарушения целостности плазмалеммы сопровож�
дается выходом в межклеточное пространство
высокоиммуногенных цитоплазматических бел�
ков, называемых DAMPs (damage�associated mo�
lecular patterns) (Kaczmarek et al., 2013). DAMPs
могут быть распознаны PRR�рецепторами мак�
рофагов и тем самым способны еще сильнее акти�
вировать (амплифицировать) реакции врожден�
ного иммунитета, уже запущенные бактериаль�
ной инфекцией (ЛПС, ФНОα), приводя к
развитию “цитокинового шторма” (септического
шока) (Linkermann et al., 2014).

В работе (Duprez et al., 2011) на мышиной мо�
дели “стерильного” сепсиса получены доказа�
тельства того, что при септическом шоке гибель
организма обусловлена в первую очередь ФНОα�
индуцированным некроптозом гепатоцитов. Так�
же с помощью технологии генного нокаута авто�
рами выявлена in vivo роль RIP3�киназы в промо�
тировании системного воспаления и защитное
действие каспазы�8: RIP3(–/–) мыши проявляли
абсолютную резистентность к инъекции ФНОα, а
инъекция WT (wild type) мышам панкаспазного
ингибитора zVAD, наоборот, усиливала леталь�
ный эффект ФНОα. Гистологический анализ по�
казал отсутствие каких�либо некротических из�
менений в печени животных, нокаутных по RIP3�
киназе, в сравнении с WT особями. Также у
RIP3(–/–) мышей после инъекции ФНОα не на�
блюдалось значительного повышения уровня
циркулирующих DAMPs, что подтверждает от�
сутствие некротического поражения внутренних
органов. Интересно, что генный нокаут эффек�
торных каспаз�3, �7 и воспалительной каспазы�1
не влиял на показатели смертности мышей при
индукции септического шока. Следовательно, ле�
тальность действия ФНОα и сенситизирующий
эффект zVAD определяется именно на уровне
инициаторной каспазы�8, т.е. на уровне “пере�
ключения” сигнала между апоптозом и некрозом
в гепатоцитах. Также нокаут RIP3 устранял ле�
тальный эффект ФНОα при моделировании сеп�
сиса методом лигирования�пункции слепой киш�
ки, что подтверждает универсальность предло�
женной концепции (Duprez et al., 2011). При
изучении динамики изменения уровня про�вос�
палительных цитокинов было показано, что если
в течение первых 2 ч после инъекции ФНОα уро�
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вень ИЛ�1 и ИЛ�6 в крови RIP3(–/–) особей уве�
личивался в той же степени, что и у WT мышей, то
через 6 ч концентрация данных цитокинов была
значительно ниже у нокаутов. Из данного наблю�
дения следует два вывода: а) у RIP3(–/–) мышей
про�воспалительный NFkB�путь остается ин�
тактным, так как RIP3�киназа в нем не задейство�
вана (рис. 2); б) стабильно высокий уровень вос�
палительных цитокинов у WT мышей, вероятнее
всего, является результатом “вторичного” ответа
на повышение концентрации DAMPs, вызванное
некротической гибелью клеток, нежели результа�
том первичной активации макрофагов при дей�
ствии ФНОα. Эти данные еще раз подчеркивают
физиологическую значимость типа клеточной ги�
бели: именно при некроптозе формируется поло�
жительная “обратная петля”, амплифицирующая
воспалительные реакции. В статье (Duprez et al.,
2011) авторы приводят свидетельства о “защит�
ном” действии Nec�1 при моделировании септи�
ческого шока in vivo, однако, другими исследова�
телями эти результаты оспариваются (Linkermann
et al., 2012).

Поражение слизистой кишечника также явля�
ется характерным процессом, сопровождающим
ФНОα�индуцированный септический шок, од�
нако, в данном случае эпителиоциты погибают по
механизму апоптоза. Это подтверждается как ци�
томорфологическим анализом, так и результата�
ми генного нокдауна: именно делеция каспазы�3,
но не RIP3�киназы, предотвращала повреждение
кишечного эпителия при инъекции ФНОα. Учи�
тывая, что RIP3(–/–) мыши выживают при ин�
дукции септического шока, можно предполагать,
что поражение кишечного эпителия не является
ведущей причиной гибели организма (Duprez
et al., 2011). Интересным представляется тот факт,
что кондиционные нокауты, не экспрессирую�
щие FADD или каспазу�8 в энтероцитах, характе�
ризуются высокой частотой спонтанного некроза
этих клеток и повышенным уровнем экспрессии
RIP3. Инъекция ФНОα у таких животных также
индуцирует некроз клеток кишечного эпителия,
хотя в WT мышах, как сказано выше, ФНОα�сиг�
нал запускает апоптоз (Galluzzi et al., 2011; Welz
et al., 2011). Вероятно, такая высокая избиратель�
ность разных тканей при определении пути кле�
точной гибели в ответ на один и тот же стимул
(ФНОα) и в отсутствие каких�либо экзогенных
ингибиторов или вмешательств на генном уров�
не, определяется естественным внутриклеточ�
ным “молекулярным контекстом”. 

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ МЫШИНЫХ МОДЕЛЕЙ 
ДЛЯ ПОИСКА НОВЫХ КОМПОНЕНТОВ 

ЛПС�/ФНОα�ИНДУЦИРОВАННОГО 
СЕПТИЧЕСКОГО ШОКА

Резистентность/чувствительность к септиче�
скому шоку – это сложный, полигенный количе�
ственный признак, в основе которого лежит мно�
гоступенчатый и многокомпонентный процесс
развития воспалительного ответа. Для того чтобы
иметь возможность управлять этим процессом
(при терапевтических мероприятиях, при разра�
ботке лекарственных препаратов и т.п.), необхо�
димо выявить максимальное количество генов, в
него вовлеченных, и установить их непосред�
ственные функции. Наличие естественных под�
видов или лабораторных чистых линий организ�
мов одного вида, дискретно различающихся по
степени резистентности к септическому шоку,
позволяет изучать, какие белки и какие регуля�
торные механизмы отвечают за его развитие, при�
меняя метод “прямой” генетики. Данный подход
основан на скрещивании организмов с противо�
положными проявлениями признака и анализе
фенотипа в ряду поколений полученного потом�
ства. Главное внимание при данном подходе отво�
дится анализу рекомбинационных событий, так
как они позволяют картировать признак, т.е. опре�
делить участок хромосомы, содержащий искомый
ген(�ы). Статистически достоверная корреляция
между генотипом и фенотипом подтверждает уча�
стие предполагаемого генетического локуса в про�
явлении изучаемого признака (Полторак, 2012). 

Удобной моделью для изучения молекулярно�
генетических механизмов, контролирующих раз�
витие иммунного ответа, являются классические
инбредные (чистые) линии мышей. Достоин�
ством данной модельной системы является то,
что фенотипы чистых линий подробно изучены и
имеются линии, которые по определенным фено�
типическим характеристикам очень близки орга�
низму человека. Для генетического анализа с ис�
пользованием мышиных моделей детально разра�
ботаны панели микросателлитных маркеров,
позволяющих проводить полногеномное геноти�
пирование особей. Однако при использовании
стандартных чистых линий в классическом гене�
тическом анализе с целью обнаружения новых ге�
нов, исследователи сталкиваются с проблемой
поиска линий с противоположно отличающими�
ся фенотипами по изучаемому признаку. Данная
проблема связана с ограниченным генетическим
разнообразием классических чистых линий мы�
шей, поскольку большинство из них выведено из
единого природного подвида Mus musculus domesti�
cus. В этой связи особую ценность представляют ли�
нии мышей, полученные из диких подвидов/видов,
которые дивергировали более 1 млн лет назад (Con�
ner et al., 2009). По результатам анализа различных
генетических и биохимических маркеров, вид
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Mus musculus был разделен на три подвида – M. m.
domesticus, M. m. castaneus, M. m. musculus (Moriwaki
et al., 2009). Mus m. domesticus является видом�осно�
вателем большинства лабораторных линий, в том
числе наиболее широко используемой линии
С57ВL/6. Инбредная линия MSM/Ms мышей бы�
ла выведена с использованием другого подвида
дикой мыши, обитающей в Японии – M. m. mo�
lossinus (Moriwaki et al., 2009). Также из этого под�
вида была получена линия MOLF/Ei. Подвиды
M. m. domesticus и M. m. molossinus разделяет около
1 млн лет эволюции; за такой длительный период
они накопили значительное число генетических
отличий – в среднем, эти подвиды, а также выве�
денные из них линии, содержат замены через
каждые 100–200 нуклеотидов (Conner et al., 2009).
Высокая частота полиморфизмов проявляется в
большом количестве фенотипических различий.
В том числе, было обнаружено, что такие “дикие”
линии отличаются от “классических” по многим
характеристикам иммунного ответа на патоген�
ные микроорганизмы и поэтому могут быть ис�
пользованы для поиска соответствующих генов с
применением “прямого” генетического подхода. 

Далее приведены несколько примеров исполь�
зования как “классических” инбредных линий
мышей, несущих спонтанные мутации в генах
иммунного ответа, так и линий “диких” мышей
для изучения молекулярно�генетических основ
развития септического шока. 

В 1968 г. для классической инбредной линии
С3Н были обнаружены две сублинии – ЛПС�ре�
зистентных мышей C3H/HeJ и ЛПС�чувстви�
тельных C3H/HeN (Sultzer, 1968). Как было уста�
новлено позже, разделение на эти две линии про�
изошло в результате спонтанной мутации в
единственном гене, кодирующем рецептор ЛПС.
Клонирование и секвенирование данного гена
позволило идентифицировать его как TLR4, а
также выявить мутацию, определяющую невос�
приимчивость к ЛПС: замена Pro714His в цито�
плазматическом домене рецептора препятствова�
ла его правильной димеризации, активации и пе�
редаче сигнала (Poltorak et al., 1998; Xu et al., 2000).
В 1978 г. была охарактеризована другая сублиния
ЛПС�резистентных мышей C57BL10/SccR
(Coutinho et al., 1978). Особи этой линии также не
имеют функционального TLR4, но не из�за то�
чечной мутации, а в результате делеции в ЛПС�
локусе (Poltorak et al., 2000). Следует отметить,
что линии мышей, резистентные к ЛПС� или
ФНОα�индуцированному септическому шоку,
как правило, чрезвычайно чувствительны к бак�
териальному заражению, что указывает на важ�
ную роль ЛПС�/ФНОα�зависимых реакций в
элиминировании патогена (O’Brien et al., 1980).

Работа (Staelens et al., 2002) является примером
использования в генетическом анализе линии
“диких” мышей SPRET/Ei, выведенных из вида

Mus spretus, дивергивовавшего с Mus musculus око�
ло 3 млн лет назад, с целью изучения механизма
летального действия ФНОα при развитии септи�
ческого шока. Эта линия проявляет высокую сте�
пень резистентности к ФНОα, в сравнении с
C57BL/6 (разница составляет не менее 1 lg�едини�
цы). В частности, у SPRET/Ei мышей инъекция
препарата ФНОα не приводит к гипотермии, по�
вышению уровня ИЛ�6 или активности трансами�
наз в сыворотке, отслоению кишечного эпителия.
С помощью интеркросса (C57BL/6 × SPRET/Ei) и
серии возвратных скрещиваний к одной из роди�
тельских линий было установлено, что в форми�
ровании ФНОα�резистентности участвуют 2, 6 и
11 хромосомы.

Линия MOLF/Ei мышей (“дикого типа”), вы�
веденная из M. m. molossinus, была успешного ис�
пользована при изучении временнóй регуляции
MyD88�/NFkB�зависимого сигнального пути при
активации TLR (Conner et al., 2009). Макрофаги
этой мышиной линии отвечают на стимуляцию
TLR более высоким уровнем экспрессии про�вос�
палительного цитокина ИЛ�6 и более высокой ак�
тивностью IKK�киназы и р38, чем макрофаги
C57BL/6. Процедура генетического картирования
данного признака привела к обнаружению изо�
форм MyD88�ассоциированной киназы IRAK�2 и
гена ее ингибитора в качестве новых компонентов
MyD88�каскада (Conner et al., 2009). Показано так�
же, что макрофаги мышей линии MOLF/Ei, в отли�
чие от клеток мышей линии C57BL/6, MSM,
CZECH, SPRETUS и CAST, демонстрируют сла�
бый иммунный ответ на активацию TLR9 олиго�
нуклеотидами, содержащими CpG мотивы и
имитирующими бактериальную ДНК (Moseman
et al., 2013). Молекулярно�генетические причины
данного фенотипа до конца не установлены, так
как большинство компонентов сигнального кас�
када являются функционально активными у всех
перечисленных мышиных линий и фенотипиче�
ские различия, вероятно, вызваны особенностя�
ми регуляции TLR9�пути. 

Линия MSM/Ms мышей также является при�
мером высокоустойчивой линии в модели
ФНОα�/ЛПС�индуцированного септического
шока. Доза ЛПС, являющаяся летальной для
C57BL/6 мышей, не вызывает появления каких�
либо признаков системного воспаления у MSM
мышей. Включение в состав ЛПС�/ФНОα�инъ�
екции D�галактозамина – блокатора синтетиче�
ской функции печени – также не снижает выжи�
ваемость MSM. Резистентность к ЛПС�индуци�
рованному септическому шоку у MSM мышей не
связана с нарушением TLR4�зависимого пути,
так как MSM�макрофаги секретируют высокое
количество ФНОα при стимуляции. Следова�
тельно, ЛПС�резистентность MSM обусловлена
резистентностью на уровне восприятия ФНОα�
сигнала. Этот тезис подтверждается тем, что инъ�
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екция препарата рекомбинантного ФНОα в дозе,
приводящей к 100%�ной гибели особей C57BL/6,
абсолютно переносится MSM�особями. Предва�
рительные данные, полученные в Лаборатории
молекулярной генетики врожденного иммуните�
та под руководством профессора А.Н. Полторака
(ПетрГУ), показывают, что наблюдаемая у MSM
мышей ФНОα�устойчивость не связана с нару�
шением рецепции ФНОα. Вероятно, особенно�
сти фенотипа MSM мышей связаны с регуляцией
“переключения” ФНОα�сигнала между не�
кроптозом/апоптозом/выживанием и воспале�
нием (неопубликованные данные). Косвенным
подтверждением данного предположения может
служить работа (Nakanishi et al., 2007), в которой
показано, что четырехдневный прием декстран�
сульфата с питьевой водой вызывает у C57BL/6 мы�
шей тяжелые поражения кишечника воспалитель�
ного характера, в то время как у MSM отсутствуют
какие�либо признаки некроза энтероцитов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Регуляторные механизмы, контролирующие
функционирование ФНОα in vivo в норме и при
патологии, в значительной степени остаются не�
понятны, несмотря на большой объем исследова�
ний. Вопрос о молекулярно�генетических осно�
вах высокой чувствительности/ резистентности
различных типов клеток к действию ФНОα по�
прежнему является нерешенным. Большая часть
исследований по изучению механизма “переклю�
чения” между апоптозом, некрозом и выживани�
ем при активации ФНОα�рецептора проведена
на основе модельных клеточных линий (напри�
мер, мышиных эмбриональных фибробластов,
MEFs, или мышиной фибросаркомы L929) и с по�
мощью методов “обратной” генетики (генного
нокаута, нокдауна и т.п.). Однако данные экспе�
риментальные системы имеют ограниченный по�
тенциал, поскольку далеко не всегда позволяют
понять функционирование регуляторного меха�
низма в естественных условиях и на уровне целого
организма. В связи с этим, in vivo модели септиче�
ского шока, различающиеся по фенотипическим
характеристикам развития данного процесса,
представляют особую ценность. 

Очевидно, что неспособность в полной мере
объяснить триггерный механизм проведения
ФНОα�зависимого сигнала связана с тем, что не
все компоненты сигнального каскада идентифи�
цированы на данный момент, либо установлены
не все функции уже известных компонентов. На�
пример, как было сказано выше, многие участни�
ки ФНОα�индуцируемого сигнального пути,
кроме своей основной (каталитической) функ�
ции, играют роль “молекулярных платформ”,
участвуют в создании необходимого микроокру�
жения. Наиболее перспективными для решения

данной задачи представляются мышиные модели
естественной, генетически обусловленной рези�
стентности к септическому шоку.

Работа выполнена при финансовой поддержке
гранта Правительства РФ (Постановление 220,
№ 11.G34.31.0052) и гранта РФФИ�комфи
(№ НК 13�04�40267�Н/13).
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The capacity for immune surveillance and protection against genetically alien agents is a basic property of
multicellular organisms, and increasing significance in realizing this capacity is assigned to mechanisms of
innate immunity. The data accumulated to date show that many components of these mechanisms have a very
wide spectrum of biological functions and play essential roles at different stages of ontogeny. An illustrative
example is the signal system activated by tumor necrosis factor alpha (TNFα), which is responsible for the
inflammation process. Analysis of its structural organization has shown that signaling mechanisms initiating
inflammation largely overlap with mechanisms of programmed cell death. This is why hypersecretion of
TNFα may lead to systemic inflammatory reation, or septic shok, and, hence, have a fatal outcome. Although
studies on the TNFα�dependent mechanism have long history, many aspects of its regulation remain obscure.
In particular, this concerns the nature of interspecific differences in the sensitivity of mammals to TNFα ac�
tion and the ability of TNFα to activate oppositely directed cell programs depending on cell type or ambient
conditions. The numerous data obtained in studies on different experimental systems need generalization and
critical analysis. This review is an attempt at such an analysis. Its scope is concentrated on modern views on
the divergence of TNFα�induced signal at the level of intracellular receptor�associated proteins. A descrip�
tion is given to potential “molecular triggers” responsible for switching between the main TNFα�dependent
signaling pathways: inflammation, apoptosis, and necroptosis. The contribution of necroptosis (genetically
programmed necrotic cell death) to the development of systemic inflammation and the lethal effect of TNFα
are described. Consideration is also given to various lines of mice possessing natural resistance or sensitivity
to TNFα, which hold much promise as models for deciphering the molecular genetic bases of the regulation
of innate immune reactions and other TNFα�dependent processes.

Keywords: inflammation, tumor necrosis factor alpha, septic shock, necroptosis, mouse models, forward genetics
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