
ВВЕДЕНИЕ 

Воспаление является инициатором многих
патологий, например, заболеваний центральной
нервной системы (рассеянный склероз, болезнь
Альцгеймера и болезнь Паркинсона), метаболических
заболеваний (неалкогольная жировая болезнь печени,
подагра, диабет 2 типа и инсулинорезистентность),
сердечно-сосудистых заболеваний, ревматоидного
артрита [1–7]. Кроме того, чрезмерная воспалительная
реакция, получившая название цитокиновый шторм,
сопровождает инфекцию, вызванную коронавирусом
SARS-CoV-2 [8]. 

Ключевым событием в развитии воспаления
является сборка инфламмасомы. Согласно современным
данным, инфламмасомы экспрессируются не только 
вмоноцитах, макрофагах и лимфоцитах, но и вомногих
других клетках [9-11]. Инфламмасомы в моноцитах и
макрофагах функционируют как часть врождённой
иммунной системы и отвечают за воспалительные
реакции, тогда как инфламмасомы лимфоцитов 
(Т- и В-клеток) участвуют в регуляции адаптивного
иммунного ответа. В связи с этим инфламмасомы

можно рассматривать как “переключатель” между
врождённым и адаптивным иммунным ответом,
необходимым для точного контроля иммунной защиты
организма [11]. Врождённая иммунная система
представляет собой первую линию иммунной защиты,
необходимую для распознавания и устранения
патогенов. Вместе с тем в адаптивной иммунной
системе участвуют почти все ткани, органы и
кроветворные клетки, включая макрофаги, тучные
клетки, нейтрофилы, эозинофилы, дендритные 
клетки (ДК) и естественные киллеры (NK), а также
некроветворные клетки, включая клетки кожи 
и эпителиальные клетки слизистых оболочек
желудочно-кишечного тракта, мочеполовой системы и
дыхательных путей [10, 11].

В ходе длительного процесса эволюции
врождённая иммунная система создала
многочисленные рецепторы, способные узнавать 
и связывать определённые молекулярные 
структуры, называемые патоген-ассоциированные
молекулярные структуры (РАМР) и ассоциированные
с повреждениями молекулярные структуры (DAMP).
К РАМР относятся компоненты бактериальных клеток,

333

Биомедицинская химия, 2023 том 69, вып. 6, с. 333–352.

РЕДОКС-РЕГУЛЯЦИЯ NLRP3-ОПОСРЕДОВАННОГО ВОСПАЛЕНИЯ И ПИРОПТОЗА

Н.Ю. Русецкая*, Н.Ю. Логинова, Е.П. Покровская, Ю.С. Чесовских, Л.Е. Титова

Саратовский государственный медицинский университет им. В.И. Разумовского, 
410012, Саратов, ул. Б. Казачья, 112; *эл. почта: meduniv@sgmu.ru

Представлены современные данные о механизмах активации и редокс-регуляции инфламмасомы NLRP3 и
гасдерминов, а также о роли селена в этих процессах. Активация инфламмасомы и пироптоз представляют собой
эволюционно консервативный механизм защиты организма от патогенов, описанный для различных типов клеток и
тканей (макрофагов и моноцитов, клеток микроглии и астроцитов, подоцитов и паренхиматозных клеток почек,
тканей периодонта, остеокластов и остеобластов, а также клеток органов пищеварительной и урогенитальной систем
и др.). В зависимости от особенностей редокс-регуляции участников NLRP3-воспаления и пироптоза можно условно
разделить на 2 группы. Представители первой группы блокируют митохондриальную цепь переноса электронов,
способствуют образованию активных форм кислорода и развитию окислительного стресса. К этой группе 
относятся гранзимы, митохондриальный антивирусный сигнальный белок MAVS и другие. Вторую группу образуют
белок, взаимодействующий с тиоредоксином (TXNIP), ядерный фактор-2 эритроидного происхождения (NRF2),
Kelch-подобный белок 1, ассоциированный с ECH, (Keap1), нинджурин (Ninj1), скрамблаза (TMEM16), 
регуляторная протеинкиназа инфламмасомы NLRP3 (NEK7), каспаза-1, гасдермины GSDM В, D и другие, имеющие
редокс-чувствительные домены и/или остатки цистеина, которые подвергаются редокс-регуляции,
глутатионилированию/деглутатионилированию или иным видам регуляции. Подавление окислительного стресса и
редокс-регуляция участников NLRP3-воспаления и пироптоза зависит от активности антиоксидантных ферментов
глутатионпероксидазы (GPX) и тиоредоксинредуктазы (TRXR), содержащих в активном центре остаток
селеноцистеина Sec. Экспрессия GPX и TRXR регулируется NRF2 и зависит от концентрации селена в крови. 
Вместе с тем, дефицит селена вызывает неэффективную трансляцию кодона Sec UGA, терминацию трансляции, 
а, следовательно, синтез неактивного селенопротеина, что может вызвать различные типы запрограммированной
гибели клеток: апоптоз нервных клеток и сперматазоидов, некроптоз предшественников эритроцитов, пироптоз
инфицированных клеток миелоидного ряда, ферроптоз Т- и В-лимфоцитов, клеток почек и поджелудочной железы.
Кроме того, субоптимальная концентрация селена в крови (0,86 мкМ или 68 мкг/л и меньше) значительно 
изменяет экспрессию более двухсот пятидесяти генов по сравнению с оптимальной концентрацией селена 
(1,43 мкМ или 113 мкг/л). На основании вышеизложенного мы предлагаем рассматривать концентрацию селена 
в крови как важный показатель редокс-гомеостаза в клетке, а его субоптимальную концентрацию в крови 
(или селенодефицитные состояния) использовать для оценки риска развития воспалительных процессов.

Ключевые слова: инфламмасома NLRP3; пироптоз; редокс-регуляция; тиоредоксин; глутатионпероксидаза; селен

DOI: 10.18097/PBMC20236906333

ОБЗОРЫ
©Коллектив авторов



такие как липотейхоевая кислота, липопротеины,
пептидогликаны, липополисахарид (ЛПС), флагеллин,
нуклеиновые кислоты [11, 12]. Кроме того, 
к PAMP относятся компоненты вирусов, в частности, 
S (spike)-белок коронавируса [13]. 

Группа DAMP представлена аденозинтрифосфатом
(ATP), митохондриальной ДНК (мтДНК), белками
теплового шока, интерлейкинами IL-1β и IL-18, гемом,
виментином и цитокиновым медиатором HMGB-1
(белок группы высокой подвижности B1), или
амфотерином. В работе [14] выделены новые группы
молекулярных триггеров воспаления: молекулярные
паттерны, связанные с образом жизни (LAMP), 
а также индуцируемые и конститутивные DAMP
(табл. 1) [14–16]. 

Распознавание PAMP и DAMP сенсорами
воспаления, включая NLRP1, NLRP3, NLRC4, NAIP,
AIM2 и пирин, инициирует череду событий,
кульминацией которых является воспалительный

каскад и пироптоз [17]. В частности,AIM2 связывается
исключительно с двухцепочечной ДНК (дцДНК) [18];
NAIP напрямую связывают флагеллин и компоненты
систем секреции типа III (T3SS) грамотрицательных
бактерий, таких как Salmonella enterica serovar
Typhimurium, что приводит к активации воспалительной
реакции NLRC4 [19]; каспаза-4 и каспаза-5 
человека активируются непосредственно ЛПС,
поступившим в клетку без участия толл-подобных
рецепторов (TLR) [20, 21]. Недавно стало 
известно, что NLRP1 человека активируется
двухцепочечной РНК (дцРНК) [22].

Вместе с тем, активация NLRP3 происходит 
не за счёт связывания с активирующим лигандом, 
а под действием внутриклеточных сигналов, 
среди которых можно выделить транслокацию
кардиолипина с внутренней на внешнюю
митохондриальную мембрану, производство активных
форм кислорода (АФК), окисление мтДНК, приток
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Принятые сокращения: AIM2 – absent in melanoma 2, белок, отсутствующий при меланоме; AP-1 – activator 
protein-1, активаторный белок-1; ARE – antioxidant responsive element, антиоксидант-респонзивный элемент; 
ASC – apoptosis-associated speck-like protein containing a caspase recruitment domain, апоптоз-ассоциированный
пятнистый белок, содержащий домен рекрутирования каспазы; ASK1 – apoptosis-regulating signal kinase 1, 
сигнальная киназа 1, регулируемая апоптозом; CARD – С-концевой домен рекрутирования каспазы; 
c-FLIP – cellular FLICE (FADD-like IL-1β-converting enzyme)-inhibitory protein, клеточный (FADD-подобный 
IL-1β-превращающий фермент)-ингибиторный белок; CIITA – Class II, major histocompatibility complex, transactivator,
трансактиватор главного комплекса гистосовместимости, класс II; CTL – CD8 T, cytotoxic lymphocytes,
цитотоксические Т-лимфоциты CD8; Cul3 – Cullin-3-содержащий убиквитинлигазный комплекс Е3; 
DAMP – damage-associated molecular pattern, связанная с повреждением молекулярная структура; DD – death domain,
домен смерти; ESCRT – эндосомальные сортировочные комплексы, необходимые для транспорта; FADD – fas-associated
death domain protein, fas-ассоциированный белок с доменом смерти; GCL – glutamate-cysteine ligase, 
глутамат-цистеинлигаза; GPX – glutathione peroxidase, глутатионпероксидаза; GSDM – gasdermin, гасдермин; 
GSDMD – gasdermin D, гасдермин D; HMGB-1 – high-mobility group protein B1, белок группы высокой 
подвижности B1; HMOX1 – heme oxygenase 1, гемоксигеназа 1; HSP – heat shock protein, белок теплового шока; 
IFN-I – the type-I interferons, интерферон I типа; IKK – inibitor of κB kinase, ингибитор каппа B-киназы; 
IL – интерлейкин; IP3 -– inositol 1,4,5-trisphosphate, инозитол-1,4,5-трифосфат; IP3R – IP3 receptor, рецептор IP3; 
IRF1 – interferon regulatory factor 1, интерферон регуляторный фактор 1; JNK1 – c-Jun N-terminal kinases, 
c-Jun N-концевые киназы; Keap1 – Kelch-подобный белок-1, ассоциированный с ЕCH; LAMP – lifestyle-associated
molecular patterns, молекулярные структуры, связанные с образом жизни; LDH – лактатдегидрогеназа; 
МАМ – mitochondria-associated membrane, митохондрий-ассоциированная мембрана; MAPK – mitogen activated
protein kinase, митоген-активированная протеинкиназа; MAVS – mitochondrial antiviral signaling protein,
митохондриальный антивирусный сигнальный белок; MCU – mitochondrial calcium uniporter, митохондриальный
унипортер кальция; MYD88 – myeloid differentiation factor, миелоидный фактор дифференциации; NAIP – NLR family
apoptosis inhibitory protein, ингибиторный белок апоптоза семейства NLR; NEK7 – never in mitosis A-related kinase; 
NF-κB – nuclear factor-κB, ядерный фактор-κB; NINJ1 – ninjurin 1, нинджурин; NK – natural killer, 
натуральная клетка-киллер; NLRP – nucleotide-binding oligomerization domain, leucine rich repeat and pyrin domain
containing, нуклеотид-связывающий домен олигомеризации, содержащий богатые лейцином повторы и 
пириновый домен; NOD2 – nucleotide-binding oligomerization domain containing 2, нуклеотидсвязывающий 
домен олигомеризации; NOX – NADP-oxidase, NADP-оксидаза; NQO1 – NAD(P)H quinone oxidoreductase 1,
NAD(P)H-хинон-оксидоредуктаза 1; NRF2 – nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2, ядерный фактор 2 эритроидного
происхождения; PAMP – pathogen-associated molecular pattern, патоген-ассоциированная молекулярная структура;
PGAM5 – phosphoglycerate mutase 5, фосфоглицератмутаза семейства 5; PIP2 – phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate,
фосфатидилинозитол-4,5-бисфосфат; PKC – protein kinase C, протеинкиназа С; PLCγ1 – phosphoinositide-specific
phospholipase С, фосфоинозитид-специфическая фосфолипаза С; RIG-I – retinoic acid-inducible gene 1, 
ген 1, индуцируемый ретиноевой кислотой; sMAF белок – small musculoaponeurotic fibrosarcoma, малый белок
мышечно-апоневротической фибросаркомы; SOD – superoxide dismutase, супероксиддисмутаза; STAT3 – signal
transducer and activator of transcription 3, преобразователь сигнала и активатор транскрипции 3; TLR – toll like receptor,
toll-подобный рецептор; TNFR – tumor necrosis factor receptor, рецептор фактора некроза опухоли; TNF-α – tumor
necrosis factor-α, фактор некроза опухоли альфа; TRIF – TIR-domain-containing adapter-inducing interferon-β, 
TIR-домен-содержащий адаптер, включающий интерферон-β; TRX – thioredoxin, тиоредоксин; TRXR – thioredoxin
reductase, тиоредоксинредуктаза; TXNIP – thioredoxin interacting protein, белок, взаимодействующий с тиоредоксином; 
АФК – активные формы кислорода; вРНК – вирусная РНК; ДК – дендритные клетки; дцДНК – двухцепочечная ДНК; 
дцРНК – двухцепочечная РНК; ЛПНП – липопротеины низкой плотности; ЛПС – липополисахариды; 
мтАФК – митохондриальные активные формы кислорода; мтДНК – митохондриальная ДНК; 
мтРНК – митохондриальная РНК; МХ ЦПЭ – митохондриальная цепь переноса электронов; ПМ – плазматическая
мембрана; ЭПР – эндоплазматический ретикулум.



кальция, снижение клеточного cAMP, разрушение
лизосом и последующую утечку катепсина B, 
отток калия из клетки, увеличение объёма клетки,
образование пор в плазматической мембране (ПМ) 
и её разрыв [23]. Эти события сопровождают 
гибель клетки, называемую пироптозом. Кроме того,
активаторами NLRP3 также являются РНК и S-белок
коронавируса, которые после проникновения 
в клетку-хозяина способствуют развитию воспаления
и гибели клетки [8].

Установлено, что активация инфламмасомы NLRP3
происходит в два этапа: 1) прайминг, 2) сигнальные
пути активации (канонический, неканонический и
альтернативный). Каноническая и неканоническая
активация инфламмасомы приводят к пироптозу.

1. МЕХАНИЗМЫ АКТИВАЦИИ NLRP3

К настоящему времени описаны прайминг 
и три пути активации инфламмасомы NLRP3:
канонический, неканонический и альтернативный.
Стадия прайминга способствует экспрессии
компонентов инфламмасомы, а стадия активации
запускается несколькими типами молекул, 
которые специфически активируют NLRP3. После
сборки инфламмасомы образуются зрелые формы
интерлейкинов IL-1β и IL-18 и гасдермины.
Последние подвергаются олигомеризации и
формируют поры, пронизывающие плазматическую
мембрану и внутриклеточные мембранные органеллы.

Через гасдерминовые поры из клетки выходят зрелые
формы IL-1β и IL-18, которые являются DAMP и
выступают в роли триггеров воспаления. К моменту
разрыва плазматической мембраны в процессе
пироптотической гибели значительно повреждены 
или разрушены все внутриклеточные органеллы 
(ядро, митохондрии, лизосомы, эндоплазматический
ретикулум, комплекс Гольджи) [9, 24].

Подобная активация инфламмасомы описана 
не только в макрофагах и моноцитах [25], но и в других
типах клеток, в частности, в микроглии [26] и
астроцитах [27], подоцитах [28] и паренхиматозных
клетках почек [29], в тканях периодонта [30] и клетках
костной ткани: остеокластах и остеобластах [31], 
а также в клетках органов пищеварительной 
системы [32] и многих других [9].

1.1. Прайминг инфламмасомы NLRP3 (сигнал 1) 

В прайминге участвуют PAMP, DAMP или
алармины (дцДНК), мтДНК, ATP, АФК, гем или ураты,
высвобождаемые соседними некротическими 
клетками или повреждёнными тканями. 
Это приводит к транскрипционной и трансляционной
индукции различных эффекторов врождённого
иммунитета, в том числе NLRP3 и проформы
интерлейкинов IL-1β, pro-IL-1β (рис. 1). Следует
отметить, что праймирование NLRP3 с помощью
DAMP лежит в основе стерильных хронических
воспалительных процессов [33–37]. 

Русецкая и др.
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Таблица 1. Характеристика PAMP, DAMP, LAMP [14–16]*

Примечание.* Таблица на русском языке создана на основе англоязычной публикации [14] с открытым доступом,
распространяемой на условиях лицензии Creative Commons Attribution License (CC BY).

Молекула Характеристика Примеры

PAMP Консервативные микробные молекулы,
воспринимаемые рецепторами распознавания образов

ЛПС 

β-глюкан

DAMP
Любая молекула, которая выделяется в процессе, после
или вследствие нарушения клеточного гомеостаза,
такого как повреждение или травма

HMGB-1 или амфотерин

ATP

Гем

Ранние DAMP или алармины 

Эндогенные молекулы, высвобождаемые
повреждёнными клетками при гибели клеток

Виментин (белок цитоскелета,
отвечающий за поддержание
целостности клетки

Вызывают хемотаксические и иммуноактивирующие
реакции, взаимодействуя с PRR

Дефенсины, кателицидин,
нейротоксин эозинофильного
происхождения 

LAMP
Не-PAMP, не-DAMP молекулы, вызывающие
воспалительную реакцию с перспективой развития
хронического воспаления

Холестерин, окисленные
ЛПНП, ураты натрия

Индуцируемые DAMP (iDAMP)

Молекулы, вызывающие воспаление, которые активно
продуцируются или модифицируются во время гибели
клеток и отражающие клеточную реакцию на стресс и
сигнальные пути гибели клеток

IL-1β, IL-18, белки теплового
шока 

Конститутивные DAMP (cDAMP)

Молекулы, индуцирующие воспаление, которые 
уже присутствуют внутриклеточно перед 
смертью клеток/стрессом и высвобождаются
умирающими клетками

HMGB-1 или амфотерин

мтДНК

ATP

Гем 



1.2. Характеристика компонентов 
инфламмасомы NLRP3

Инфламмасома NLRP3 состоит из сенсора NLRP3,
адаптера ASC и эффекторной каспазы-1 [38]. 
Сенсор NLRP3 — это NLR (нуклеотид-связывающий
домен олигомеризации, содержащий богатые лейцином
повторы), который содержит N-концевой пириновый
домен (PYD), центральный NAIP (ингибиторный
белок апоптоза семейства NLR), CIITA (трансактиватор
главного комплекса гистосовместимости, класс II),
NACHT или домен нуклеотидсвязывающей
олигомеризации (NOD), который осуществляет
гидролиз ATP, и C-концевой домен с богатым
лейциновым повтором (LRR) (рис. 2). Во время
сборки инфламмасома NLRP3 взаимодействует 
с N-концом адапторного белка ASC посредством
взаимодействий PYD – PYD. С-конец ASC имеет
домен рекрутирования каспаз (CARD), который 
может связываться с прокаспазой-1 посредством
взаимодействий CARD – CARD, способствуя
димеризации и активации каспаз (рис. 3). Благодаря
своим свойствам ASC образует крупные фибриллярные
агрегаты, известные как “пятнышки” [39, 40].
Трёхмерная структура инфламмасомы представлена 
в Protein Data Base (ID 8EJ4). 

1.3. Каноническая активация инфламмасомы NLRP3
(сигнал 2) 

После этапа прайминга инфламмасома NLRP3
может быть активирована широким спектром
стимулов, включая ATP, ионофоры K+, гем, твёрдые

частицы, ассоциированную с патогенами РНК, а также
бактериальные и грибковые токсины и компоненты [21].
Следует отметить, что непосредственно NLRP3 
не взаимодействует ни с одним из этих 
агонистов. Предполагается, что они вызывают 
ряд событий в клетке, которые опосредуют 
сборку активной инфламмасомы (рис. 4). К таким
процессам относятся:
• изменение концентрации ионов калия, натрия и

кальция в цитозоле клетки (отток ионов калия и
хлорид-анионов, мобилизация и/или приток ионов
кальция) [35, 41–48]; 
• разрушение лизосом в ответ на активаторы

крупных частиц, что приводит к высвобождению
катепсинов, которые активируют NLRP3 [49]; 
• транслокация NLRP3 в митохондрии посредством

ремоделирования сети микротрубочек, обеспечивающая
взаимодействие NLRP3 с митохондриальными ASC и
сборкой инфламмасомы [49–51]; 
• повреждение и дисфункция митохондрий, 

в том числе под действием вирусной РНК (вРНК)
SARS-CoV-2 [52, 53]. Взаимодействие вРНК с MAVS
нарушает работу митохондриальной цепи переноса
электронов (МХ ЦПЭ), приводя к высвобождению
мтДНК и мтАФК, способствует перемещению
кардиолипина на внешнюю мембрану митохондрий 
с последующей сборкой NLRP3-инфламмасомы [52–55].

Каноническая активация инфламмасомы
сопровождается активацией каспазы-1, которая
способствует образованию активного N-концевого
фрагмента гасдермина (GSDM) D, необходимого 
для формирования гасдерминовых пор в ПМ 
и высвобождению зрелого IL-1β через 
гасдерминовые поры [40].
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Рисунок 1. PAMP запускают прайминг путём
взаимодействия с соответствующими рецепторами 
(TLR, TNFR, IFNR) с последующей активацией
сигнальных путей NF-κB/JNK-1, а также экспрессией
компонентов инфламмасомы NLRP3 и про-интерлейкинов
(про-IL-1β, про-IL-18).

Рисунок 2. Структура инфламмасомы NLRP3: 
а) домены NLRP3; б) сенсорно-адапторно-эффекторный
механизм сборки инфламмасомы NLRP3. 
Адаптировано из [40].



1.4. Неканоническая активация инфламмасомы

Неканоническую активацию инфламмасомы
вызывают ЛПС из клеточной стенки грамотрицательных
бактерий независимо от передачи сигналов TLR4 [57].
Эта неканоническая инфламмасома осуществляет
дополнительный уровень защиты от патогенов,
которые в процессе эволюции приобрели способность
обходить TLR4 на поверхности клетки [58].
Неканоническая инфламмасома включает в себя
каспазы-4,5 у человека и каспазу-11 у мышей, 
но не каспазу-1. Каспазы-4,5,11 воспринимают
внутриклеточные ЛПС, напрямую связываясь с ними.
Для неканонической активации инфламмасом в клетках
человека, которые экспрессируют высокие уровни
каспазы-4, не требуется прайминг [59]. Каспазы-4,5,11
вызывают пироптоз посредством процессинга
гасдерминов, с их дальнейшей олигомеризацией и
образованием гасдерминовых пор в ПМ, а также
процессинга паннексина-1, который является белком,
образующим в ПМ каналы, через которые происходит
высвобождение ATP из клетки. Этот внеклеточный
ATP активирует рецептор P2X7 (P2X7R) — 
катион-селективный канал, управляемый ATP, который
открывает поры, запускающие отток K+ из клетки,
результатом чего является сборка инфламмасомы
NLRP3 и высвобождение IL-1β [60] (рис. 4).

Следовательно, неканоническая активация
инфламмасомы также как и каноническая активация
сопровождаются олигомеризацией гасдерминов,
формирующих поры в ПМ, что является одним 
из ключевых событий, приводящих к пироптозу.

1.5. Альтернативный путь активации инфламмасомы

Альтернативный путь активации функционирует
независимо от канонических или неканонических
путей активации инфламмасомы NLRP3 [61].
Передача сигналов в альтернативном пути
осуществляется посредством сигнального пути 
TLR4-TRIF-RIPK1-FADD-CASP8. Альтернативный
путь активации инфламмасом не сопровождается
оттоком K+ и разрывом ПМ, а, следовательно, 
в отличие от канонической и неканонической активации
инфламмасомы не приводит к пироптозу [34].

2. ГАСДЕРМИНЫ 

У человека выделяют шесть основных семейств
GSDM: GSDMA, GSDMB, GSDMC, GSDMD, GSDME и
GSDMF/DFNB59. GSDMA, GSDMB, GSDMC, GSDMD
экспрессируются в основном в коже и 
эпителии желудочно-кишечного тракта, а GSDME и
GSDMF/DFNB59 — в сердце, головном мозге, 
почках и внутреннем ухе. Подробная характеристика
гасдерминов представлена в таблице 2 [62].

2.1. Характеристика гасдерминов

Из представителей шести семейств 
гасдерминов лучше всего изучен GSDMD. 
GSDMD — это цитоплазматический белок, состоящий
из 242 аминокислотных остатков, с молекулярной
массой 53 кДа. GSDMD имеет два консервативных
домена: N-концевой эффекторный домен и С-концевой
ингибирующий домен. В неактивном состоянии 
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Рисунок 3. Молекулярная модель сборки инфламмасомы NLRP3: изменение конформации NLRP3 приводит 
к связыванию NLRP3 с NEK7 (1), что индуцирует образование инфламмасомы NLRP3 (2) и способствует образованию
NLRP3 PYD в виде филамента. Филамент NLRP3 PYD рекрутирует ASC (3) с образованием филамента ASC PYD.
CARD ASC также группируется и образует нить (4). Филамент ASC CARD рекрутирует каспазу-1 с образованием
филамента каспазы-1 CARD (5). Домен каспазы-1 (p20/p10) димеризуется и аутопроцессируется, что приводит 
к его активации. Затем активная каспаза-1 расщепляет процитокины семейства IL-1 с образованием зрелых
цитокинов (6). Каспаза-1 также расщепляет GSDMD с образованием активного N-концевого фрагмента GSDMD 
для образования мембранных пор (7), что способствует высвобождению цитокинов и пироптозу (8). 
Адаптировано из [40].



N-концевой и С-концевой домены соединены длинной
петлёй. Отщепление С-концевого ингибиторного
домена осуществляют каспазы-1,4,5,8 и ряд других
ферментов (табл. 2) [62].

Активная каспаза-1 отщепляет С-концевой домен
GSDMD, гидролизуя пептидную связь, образованную
остатком аспартата D276 [63]. После отщепления 
С-концевого домена N-концевой домен GSDMD
взаимодействует с фосфатидилинозитолфосфатами 

и фосфатидилсерином [64]. Это вызывает
конформационные изменения, олигомеризацию и
образование пор GSDMD диаметром от 215 Å до 20 нм
в ПМ [63–67].

Поровый канал GSDMD преимущественно заряжен
отрицательно [68]. Экспериментально доказано, 
что положительно заряженные и нейтральные ионы 
и молекулы быстрее транспортируются через
гасдерминовые поры, чем заряженные отрицательно.
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Рисунок 4. Активация инфламмасомы и гасдермин-опосредованный пироптоз. Каноническая активация
инфламмасомы NLRP3 осуществляется с помощью DAMP, которые действуют по одному из трёх сценариев, приводя
к повышению концентрации ионов кальция в цитозоле клетки: 1) G-белок-ассоциированная фосфолипаза С (ФЛ С)
способствует образованию инозитолтрифосфата (ИФ3), который стимулирует выход ионов кальция 
из эндоплазматического ретикулума (ЭПР); 2) фагоцитированные DAMP способствуют разрушению лизосом 
и выходу из них ионов кальция и катепсинов; 3) изменение трансмембранного переноса ионов: отток ионов калия 
из клетки, приток ионов натрия и кальция в клетку. Независимо от того, каким образом поступили ионы кальция 
в цитозоль, они проникают в митохондрии, нарушают работу цепи переноса электронов, стимулируют 
выработку мтАФК, перемещение кардиолипина из внутренней во внешнюю мембраны митохондрий (МХ), 
что приводит к выходу цитохрома с (Цит. с) в цитозоль. Кардиолипин на внешней поверхности митохондрий 
служит платформой для сборки инфламмасомы NLRP3. мтАФК и окисленная мтДНК способствуют сборке
инфламмасомы NLRP3 и образованию свободной активной каспазы-1, которая усиливает повреждение митохондрий.
Неканоническая активация инфламмасомы NLRP3 происходит в случае проникновения ЛПС в обход толл-подобных
рецепторов (1). В цитозоле клетки ЛПС (2) активируют каспазы-4 и -5 (у человека) и -11 (у мышей), способствуя
активации гасдерминов (3), благодаря которым в плазматической мембране формируется канал (4), через который 
из клетки выходит ATP (5) с последующей активацией рецептора P2X7R (6), через который, в свою очередь,
осуществляется отток калия из клетки и приток ионов кальция в клетку (7). Изменение концентрации этих ионов 
в цитозоле (8) служит сигналом для сборки и активации инфламмасомы NLRP3 (9), образования активной 
каспазы-1 (10), зрелых форм интерлейкинов и их выход из клетки, что, в конечном итоге, приводит к воспалению и
гибели клетки путём пироптоза. Гасдермин-опосредованный пироптоз. Каспаза-1-зависимое расщепление
гасдерминов GSDMD (11), формирование пор GSDMD сопровождается увеличением концентрации ионов кальция 
в цитозоле клетки (12) и последующей активацией Ca2+-зависимого трансмембранного белка 16F (TMEM16F) (13),
способствующего оттоку ионов Cl- (13). Приток ионов Ca2+ во время воспалительного процесса также активирует
STING (TMEM173) на мембране ER. Затем активированный STING связывается с кальциевым каналом ITPR1 и
активирует его, вызывая дальнейшее высвобождение Ca2+ из запасов ЭПР (ER) (14, 15). Повышенный уровень Ca2+

способствует активации воспалительных каспаз-1/11 или -8 (в зависимости от патогена) (16), что приводит 
к дальнейшему повреждению МХ (17). Наконец, повышенный уровень Ca2+ способствует набуханию и разрыву 
ядра (18) и запускает расщепление липидов ПМ фосфоинозитид-специфической фосфолипазой С PLCγ1, способствуя
прогрессированию пироптоза и воспаления.



Пора GSDMD обеспечивает отток ионов калия 
из клеток, что является общим фактором,
определяющим запуск воспаления NLRP3 в ответ 
на различные стимулы и клеточные стрессоры [69].
Пора GSDMD также опосредует высвобождение
зрелого IL-1 посредством электростатической
фильтрации [70]. Незрелые про-IL-1 и про-IL-18
имеют “кислый” отрицательно заряженный домен,
который препятствует выходу про-IL-1 и про-IL-18
через пору GSDMD. Каспаза-1 способствует
протеолитическому отщеплению “кислого” домена
про-цитокинов IL-1β и IL-18, благодаря чему 
зрелые провоспалительные IL-1β и IL-18 могут
высвобождаться из клетки через пору GSDMD [68].

Активацию GSDMB осуществляют каспаза-1 и
гранзим А. Кроме того, гранзимы могут
протеолитически активировать каспазу-1. Гранзимы
поступают в клетку через перфорины 
(порообразующие белки цитотоксических Т-киллеров
и естественных киллеров, NK) при формировании
иммунологического синапса [71]. Oltra и соавт. [72]
идентифицировали набор заряженных аминокислот,
кодируемых экзоном 6 GSDMB (Arg225, Lys227,
Lys229 и Glu233), которые располагаются рядом 
с группой аминокислот с комплементарными зарядами
(Glu42, Arg152, Glu153). Некоторые из этих остатков
консервативны и присутствуют в других гасдерминах.
Гранзим А расщепляет GSDMB по остаткам 
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Таблица 2. Члены семейства GSDM: структура и функции (адаптировано из [62])

Примечание. НЕТоз* – запрограммированная гибель нейтрофилов.

Обозначение
гасдерминов Домены Активирующий

фермент

Липид-
связывающий

сайт
Тип липида

Ткане/клеточно-
специфическая
экспрессия 
у человека

Биологическая
функция

GSDMA GSDM-NT
и GSDM-CT Нет данных GSDM-NT

Фосфоинозитиды,
кардиолипин,
фосфатидная
кислота,
фосфатидилсерин

Кожа, язык,
пищевод, желудок,
молочные железы,
мочевой пузырь,
пуповина и 
Т-лимфоциты

Митохондри-
альный
гомеостаз

GSDMB GSDM-NT
и GSDM-CT

Гранзим А и
каспаза-1 GSDM-NT

Фосфоинозитиды,
фосфатидная
кислота,
фосфатидил-
глицеринсульфатид

Эпителий
дыхательных путей,
желудочно-
кишечный тракт,
головной мозг,
эндокринная ткань,
костный мозг,
лёгкие, печень,
почки, яички и
лимфоциты.

Пироптоз,
противо-
опухолевый
иммунитет

GSDMC GSDM-NT
и GSDM-CT Каспаза-8 GSDM-NT Нет данных

Кора головного
мозга, эндокринные
ткани, кожа, трахея,
селезёнка, пищевод,
желудок, кишечник,
влагалище и
мочевой пузырь

Нет данных

GSDMD GSDM-NT
и GSDM-CT

Каспазы 1/4/5/8,
катепсин G,
эластаза
нейтрофилов,
3C протеаза
энтеровируса 71
(EV71)

GSDM-NT

Фосфоинозитиды,
кардиолипин,
фосфатидная
кислота

Почти все органы и
ткани человека,
включая различные
субпопуляции
лейкоцитов

Воспаление,
пироптоз,
высвобождение
цитокинов,
НЕТоз*,
уничтожение
бактерий

GSDME GSDM-NT
и GSDM-CT

Каспазы 3/7/8,
гранзим B GSDM-NT

Фосфоинозитиды,
кардиолипин,
фосфатидилсерин

Мозг, эндокринная
ткань, мышечная
ткань, желудочно-
кишечный тракт,
эндометрий и
плацента

Пироптоз,
противо-
опухолевый
иммунитет

GSDMF/PVJK
GSDM-NT
и цинковый
палец

Нет данных GSDM-NT Нет данных
Внутреннее ухо,
нейроны слуховой
системы, тестикулы

Нет данных



Lys244 и Lys229 с образованием порообразующего
фрагмента GSDMB [71]. Авторы [72] предполагают,
что остатки заряженных аминокислот необходимы 
для олигомеризации и связывания с липидами 
как в ПМ, так и в мембранах органелл, включая
митохондрии, лизосомы, ЭПР. Это предположение
подтверждается повышенным производством
свободных радикалов в МХ ЦПЭ, перекисным
окислением фосфолипидов, формированием пор
гасдерминов, притоком и/или мобилизацией ионов
кальция из повреждённых лизосом и ЭПР [73–75]
(рис. 4). Кроме того, гранзимы А и В помимо
активации GSDMB и каспазы-1 гидролизуют домены
комплекса I МХ ЦПЭ, следствием чего является
утечка электронов на кислород с образованием
супероксид-анион-радикала и других АФК [76, 77].
Подробнее об этом говорится в разделе 3.8.

Кроме того, формирование пор GSDM влечёт 
за собой ряд событий: отток ионов калия из клетки,
приток ионов кальция и воды в цитозоль, набухание
клеток и разрыв ПМ. Все эти события приводят 
к пироптозу [78–82].

2.2. Гасдермины и ионные потоки 

Собранные поры GSDMD могут иметь 
диаметр до 20 нм [63–67, 82, 83]. Эти поры
обеспечивают секрецию более мелких внутриклеточных
белков, таких как IL-1 (17 кДа), но не позволяют
выйти более крупным белкам, таким как
лактатдегидрогеназа (LDH) (140 кДа) или 
медиатор воспаления HMGB1 (150 кДа) [83–85]. 
Эти более крупные белки высвобождаются после
лизиса клеток [86]. Поры GSDMD также действуют 
как неселективные ионные каналы. Вскоре после
сборки пор внеклеточные ионы Ca2+ проникают в клетку
через эти поры. Этот приток ионов запускает несколько
процессов в клетке. Во-первых, он активирует 
белки ESCRT (эндосомальные сортировочные
комплексы, необходимые для транспорта) I и III,
которые собираются на ПМ для удаления пор GSDM
путём инкапсуляции в везикулы. В случае 
успеха восстанавливается целостность мембраны,
предотвращается лизис клеток и секреция IL-1β [87].
Кроме того, приток ионов Ca2+ через поры GSDMD
активирует Ca2+-зависимый трансмембранный 
белок 16F (TMEM16F) — мембранную фосфолипидную
скрамблазу, которая способствует переходу
фосфатидилсерина (PS) из внутреннего во внешний
монослой ПМ [88]. Активация TMEM16F также
вызывает изменение клеточных ионных токов, 
по крайней мере, частично из-за оттока 
ионов Cl-, что дополнительно способствует 
потере ионного гомеостаза и гибели клеток. 
Приток ионов Ca2+ во время воспалительного 
процесса также активирует STING (TMEM173) 
на мембране ЭПР [89]. Затем активированный STING
связывается с кальциевым каналом ITPR1 
и активирует его, вызывая дальнейшее 
высвобождение Ca2+ из запасов ЭПР. Повышенный
уровень Ca2+ способствует активации воспалительных 
каспаз-1/11 или -8 (в зависимости от патогена).
Наконец, повышенный уровень Ca2+ запускает

расщепление липидов ПМ фосфоинозитид-
специфической фосфолипазой С PLCγ1, способствуя
прогрессированию пироптоза и воспаления [89].

2.3. Пироптоз 

Потеря жизнеспособности клетки вызвана
притоком ионов, потерей мембранного потенциала и
разрывом ПМ. Повышение концентрации ионов
кальция в цитозоле способствует повреждению
митохондрий, набуханию клетки, потере стабильности
лизосом, потере целостности ядра и, наконец, 
разрыву ПМ [90–93].

2.4. Разрыв плазматической мембраны

Разрыв ПМ при образовании пор GSDM считался
пассивным процессом до недавней работы [94], 
в которой показано, что консервативная внеклеточная
α-спираль нинджурина (NINJ1, белок клеточной
адгезии) является медиатором лизиса клеток 
в процессе пироптоза [95, 96]. Экспрессия NINJ1, 
в свою очередь, стимулируется окислительным
стрессом, который развивается при повреждении
митохондрий и продукции мтАФК [97]. 

Следовательно, после канонической и/или
неканонической активации инфламмасома NLRP3
запускает экстремальную форму запрограммированной
гибели клетки — пироптоз, направленную 
на ограничение репликации внутриклеточных
патогенов и иммуносупрессию при сепсисе [38, 55].
Ведущую роль в пироптозе играют 
GSDM, NINJ1, гранзимы, каспазы и регуляторная
протеинкиназа NEK7, функционирование которых
связано с митохондриальной дисфункцией и
развитием окислительного стресса. Различные виды
регуляции инфламмасомы NLRP3 и GSDM описаны 
в следующем разделе.

3. РЕГУЛЯЦИЯ ИНФЛАММАСОМЫ NLRP3 
И ГАСДЕРМИНОВ 

Активация инфламмасомы NLRP3 способствует
защите клетки-хозяина от микробных и вирусных
инфекций. Однако под действием патогенов и/или
цитокинов развивается окислительный стресс,
опосредованный митохондриальной дисфункцией,
приводящий к активации инфламмасомы NLRP3 и
развитию ряда воспалительных заболеваний.
Следовательно, критически важно, чтобы активация
инфламмасомы NLRP3 точно регулировалась 
для обеспечения адекватной иммунной защиты 
без повреждения тканей человека. К настоящему
моменту известно несколько способов регуляции
NLRP3: фосфорилирование / дефосфорилирование,
убиквитинирование / деубиквитинирование,
сумоилирование, алкилирование, S-нитрозилирование,
S-глутатионилирование, а также взаимодействие 
с редокс-паттернами NLRP3 [34]. Последние два вида
регуляции представляют особый интерес, поскольку
эти процессы являются редокс-чувствительными и
регулируются АФК с одной стороны и антиоксидантной
системой с другой (рис. 5).
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3.1. Активация NLRP3 S-глутатионилированием

S-глутатионилирование — это посттрансляционная
редокс-модификация, которая представляет собой
обратимое образование смешанных дисульфидов
между трипептидом глутатионом и остатком 
цистеина с низким pKa [98]. Эту реакцию
катализирует глутатионтрансфераза Омега 1 
(GSTO1-1), которая принадлежит к суперсемейству
цитозольной глутатионтрансферазы (GST) [99] и
способна деглутатионилировать регуляторную
протеинкиназу NEK7 в положении Cys253,
способствуя её взаимодействию с NLRP3 и 
активации инфламмасомы. Присоединение глутатиона
по остаткам Cys79 и Cys253 NEK7, напротив,
ограничивает активацию инфламмасомы NLRP3 [100].
Подобным образом регулируется активность каспазы-1.
Глутатионилирование каспазы-1 по остаткам 
Cys397 и Cys362 снижает активность каспазы-1, 
тогда как увеличение образования АФК, снижение
окислительно-восстановительного потенциала клеток,
окисление глутатиона, деглутатионилирование
каспазы-1 приводит к активации каспазы-1. 

Следует отметить, что применение антиоксидантов,
например куркумина, приводит к увеличению 
S-глутатионилирования каспазы-1, подавлению 
её активности, снижению продукции и секреции
зрелого IL-1β [101], что, в конечном итоге,
способствует выживанию при летальном
эндотоксическом шоке [102, 103]. Примечательно, 
что экспрессию глутатион-S-трансфераз регулирует
транскрипционный фактор NRF2 (регуляция NRF2
обсуждается в разделах 3.4–3.7.) [104].

3.2. Регулирование взаимодействующих 
паттернов NLRP3 

В регуляции инфламмасомы участвуют белки,
взаимодействующие с NLRP3, среди которых
молекулярный шаперонный белок теплового 
шока 90 (Hsp90) и его ко-шаперон SGT1, 
тиоредоксин-взаимодействующий белок (TXNIP),
гуанилат-связывающий белок 5 (GBP5), 
РНК-зависимая протеинкиназа (PKR), фактор
ингибирования миграции (MIF), киназа 4,
регулирующая сродство к микротрубочкам (MARK4)

Русецкая и др.
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Рисунок 5. Регуляция инфламмасомы NLRP3. В процессе активации инфламмасомы вырабатываются мтАФК,
которые вызывают окислительный стресс в клетке, окисляют Trx1-H2 (восстановленный) и вызывают диссоциацию
окисленного Trx1 из комплекса с TXNIP. Свободный TXNIP взаимодействует с NLRP3, активируя 
инфламмасому NLRP3 и стимулируя развитие воспаления, секреции IL-1β и IL-18, а также гибель клетки 
путём пироптоза. Для восстановления редокс-гомеостаза и предотвращения гибели клетки путём пироптоза
параллельно с активацией инфламмасомы NLRP3 происходит синтез фактора транскрипции ядерного фактора NRF2,
активация которого приводит к экспрессии цитопротекторных белков и ферментов (GPX(Se), TRXR(Se), HО-1 и др.),
отвечающих за антиоксидантную защиту (АОЗ) и выживание клеток. Цитопротекторные белки и ферменты
обезвреживают АФК и подавляют инфламмасому NLRP3 и пироптоз. Наиболее важными регуляторами 
активности NRF2 являются Keap1, р62 и NF-κB. АФК, образованные при окислительном стрессе, окисляют
специфические цистеиновые остатки Keap1, способствуя освобождению NRF2 из комплекса с Keap1. p62 связывается
с тем же участком Keap1, что и NRF2, освобождает Nrf-2 от его ингибитора, что приводит к экспрессии 
генов-мишеней NRF2. NRF2 также стимулирует экспрессию р62. NF-κB стимулирует экспрессию Nrf-2 и p62.
Последний связывается с атипичной протеинкиназой С (aPKC) и TRAF6, в результате чего происходит активация 
IKK и NF-κB, благодаря чему усиливается регуляция NRF2 и р62. Кроме того, р62 также разрушает
убиквитинированные (Ub) компоненты инфламмасомы. PGAM5 взаимодействует как с Keap1, так и с NRF2, вызывая
негативную регуляцию NRF2. АФК активируют протеинкиназу С (PKC), которая фосфорилирует и тем самым
активирует NRF2 для поддержания редокс-гомеостаза и выживания клетки. Селензависимая TRXR восстанавливает
Trx в Trx1-H2, который связывается с TXNIP и прекращает его активирующее действие на инфламмасому NLRP3. 
→+ – активирование; ┤– негативная регуляция (подавление, ингибирование).



и серин/треониновая протеинкиназа NEK7 [34]. 
В частности, Hsp90 необходим для защиты NLRP3 
от деградации как протеасомой, так и аутофагией.
Hsp90 рекрутирует SGT1 в NLRP3 с образованием
комплекса, который, вероятно, поддерживает 
NLRP3 в неактивном, но сигнально-компетентном 
состоянии [105]. Примечательно, что экспрессия Hsp90
регулируется транскрипционным фактором NRF2
(регуляция NRF2 обсуждается в разделах 3.4–3.7.) [104].

TXNIP как окислительный сенсор взаимодействует
с тиоредоксином (Trx1) в восстановительных условиях
(регенерацию восстановленного тиоредоксина
осуществляет селензависимая TRXR, экспрессию
которой также регулирует NRF2). АФК, индуцированные
стимулами NLRP3, окисляют Trx1 и вызывают
диссоциацию TXNIP от Trx1, что приводит 
к взаимодействию TXNIP с NLRP3 и последующей
активации инфламмасом NLRP3. Кроме того, 
TXNIP незаменим для активации воспаления NLRP3,
которая индуцируется ATP, уратом натрия и
островковым амилоидным полипептидом [106]. 

GBP5 имеет решающее значение для активации
инфламмасомы NLRP3 в ответ на ATP, нигерицин и
патогенные бактерии. GBP5 связывается с пириновым
доменом NLRP3, а тетрамерный GBP5 способствует
NLRP3-опосредованной олигомеризации ASC [107].
Кроме того, MIF и MARK4 также взаимодействующие
с NLRP3 способствуют её активации [34, 106] (рис. 5). 

Тем не менее, наибольший интерес представляет
редокс-регуляция инфламмасомы окислительным
сенсором TXNIP.

3.3. Редокс-регуляция инфламмасомы окислительным
сенсором TXNIP 

Инфламмасому NLRP3 контролируютАФК с одной
стороны и селенсодержащий фермент TRXR с другой.
В восстановленном состоянии Trx1 взаимодействует 
с TXNIP и ингибирует его. В этом комплексе 
TXNIP не может взаимодействовать с NLRP3 и
активировать его. Под действием АФК Trx1 окисляется
и диссоциирует от TXNIP. Последний связывается 
с NLRP3, стимулируя сборку инфламмасомы [108]. 

Для восстановления редокс-гомеостаза и
предотвращения гибели клетки путём пироптоза
параллельно с активацией инфламмасомы NLRP3
происходит синтез фактора транскрипционного
фактора NRF2, активация которого приводит 
к экспрессии цитопротекторных белков и ферментов
(GPX, TRXR, HО-1 и др.), отвечающих за выживание
клеток [104, 109]. 

Следует отметить, что в повреждённых
митохондриях вырабатывается побочный метаболит
цикла трикарбоновых кислот итаконат
(метиленсукцинат), который может активировать
противовоспалительное клеточное программирование
NRF2 посредством алкилирования остатков цистеина
в белке KEAP1. Активация инфламмасом может быть
ингибирована посредством активации NRF2 и
нижележащего (в данном сигнальном пути) 
белка HO-1, ответственного за внутриклеточную
антиоксидантную защиту [38].

3.4. Транскрипционный фактор NRF2

NRF2 является ключевым регулятором 
экспрессии цитопротекторных генов [110].
Транскрипция гена Nfe2l2, кодирующего NRF2,
индуцируется петлёй положительной обратной 
связи, опосредованной NRF2, с помощью NF-κB.
NRF2 состоит из семи доменов Neh, которые
регулируют его активность путём связывания 
с другими белками или с ДНК. Neh1 необходим 
для транскрипционной активности NRF2, поскольку
он содержит область связывания ДНК bZIP и
обеспечивает взаимодействие с малыми белками MAF
(маленькая мышечно-апоневротическая фибросаркома).
При связывании sMAF NRF2 нацеливается 
на антиоксидант-респонзивные элементы (ARE) 
в промоторной области нескольких сотен генов,
включая многие из тех, которые кодируют
цитопротекторные белки [111]. Среди продуктов 
этих генов можно выделить белки системы 
глутатиона (например, глутамат-цистеинлигаза, 
глутатион-S-трансферазы, глутатионпероксидазы-2 и -3,
глутатиондисульфидредуктаза) и тиоредоксина
(например, TRXR 1 и 3), которые составляют 
основу антиоксидантной системы клетки. Кроме того,
NRF2 регулирует гены, продукты которых необходимы
для детоксикации АФК и ксенобиотиков 
(например, NQO1 (NAD(P)Н-дегидрогеназа [хинон] 1)),
регенерации NADPH (например, глюкозо-6-фосфат-
дегидрогеназа и фосфоглюконатдегидрогеназа
пентозофосфатного цикла, а также малик-фермент),
метаболизма гема и железа (например, HO-1 лёгкая и
тяжёлая цепи ферритина и другие) [54]. Ранее было
установлено, что NRF2 напрямую предотвращает
транскрипцию генов, кодирующих провоспалительные
цитокины IL-6, proIL-1α и proIL-1β [104, 109]. 

NRF2 опосредованно участвует и в регуляции
активации инфламмасомы NLRP3, поскольку 
один из цитопротективных ферментов, синтезируемых
под влиянием NRF2, — TRXR — необходим 
для восстановления тиоредоксина в составе TXNIP, 
о котором говорилось выше.

Кроме того, тиоредоксинредуктаза участвует 
в регуляции следующих белков и ферментов: сиртуин-1,
каспаза-3, ASK1 (апоптозная сигнальная киназа 1),
MAPK (киназы митоген-активированного белка),
факторов транскрипции NF-κB, STAT3 (преобразователь
сигнала и активатор транскрипции 3), а также 
Myd88 (миелоидный фактор дифференциации 88),
дезинтегрина и металлопротеиназы 17 (ADAM17).
Следует отметить, что одним из стимулов 
для активации ADAM17 служит шиповой белок
коронавируса [108].

3.5. Каноническая активация NRF2

Kelch-подобный белок 1, ассоциированный с ECH
(Keap1), является наиболее важным регулятором
активности NRF2 [112]. В цитоплазме две молекулы
этого адаптера связываются с N-концевым 
доменом Neh2 в NRF2 и опосредуют 
его полиубиквитинирование путём взаимодействия 
с комплексом убиквитинлигазы E3 Cul3/Rbx1 
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(Cullin 3/RING-box 1). Это приводит к постоянной
деградации NRF2 в протеосомах. Небольшие
количества NRF2 избегают Keap1-зависимой
деградации, вызывая конститутивную и слабую
экспрессию генов-мишеней NRF2 при поступлении 
в ядро. Keap1-зависимая убиквитинлигаза является
редокс-чувствительной. Окислительный стресс или
электрофилы окисляют специфические цистеиновые
остатки Keap1, вызывая конформационные 
изменения адаптерного белка и ингибирование
активности убиквитинлигазы E3. При этом Cul3
остаётся связанным с Keap1 [112]. Активация NRF2
при окислении цистеиновых остатков Keap1
называется канонической активацией NRF2.
Интересно, что окисление Keap1 многими различными
активаторами NRF2, по-видимому, является
высокоспецифическим процессом. Эти активаторы
могут быть сгруппированы в разные классы, 
в зависимости от специфичности к цистеиновым
остаткам Keap1. Например, активатор NRF2
сульфорафан, который является компонентом 
ростков брокколи, или диметилфумарат, одобренный
в странах Евросоюза и США противовоспалительный
препарат для лечения пациентов, страдающих
псориазом или рассеянным склерозом, окисляют 
в основном остаток Cys151 в Keap1 [109] (рис. 3).

3.6. Неканоническая активация NRF2

Неканоническую активацию NRF2 вызывает
связывание Keap1 с p62 (также называемым
секвестосомой 1 (SQSTM1)) [113]. p62 является
многодоменным и многофункциональным белком,
который защищает клетки от стресса за счёт
аутофагического клиренса и активации NRF2 [113].
Домен Kir в p62 связывается с тем же участком Keap1,
что и NRF2, и, таким образом, освобождает NRF2 
от его ингибитора, приводя к экспрессии 
генов-мишеней NRF2. В клетках с дефицитом
аутофагии фосфорилированный p62 агрегирует 
с Keap1 в цитоплазме, вызывая постоянную
активацию NRF2 [114]. Это приводит к положительной
обратной связи, поскольку NRF2 индуцирует
экспрессию p62, который регулирует NF-κB, 
который, в свою очередь, увеличивает 
экспрессию NRF2.

При различных типах рака NRF2 активируется
вследствие эпигенетического молчания гена Keap1
путём метилирования промотора [115, 116].
Повышенная экспрессия гена-мишени NRF2
поддерживает стрессоустойчивость раковых клеток и
вызывает изменения в их метаболических путях [117].

В регуляции NRF2 также участвует представитель
5 семейства фосфоглицератмутаз (PGAM5), 
который представляет собой митохондриальную
серин/треониновуюфосфатазу. PGAM5 взаимодействует
с Keap1, способствуя его Keap1-зависимому
убиквитинированию и последующей протеасомной
деградации [118]. Кроме того, PGAM5 также
взаимодействует с NRF2 и негативно регулирует 
его транскрипционную активность [119]. Известно,
что PGAM5 является центральным звеном 
в некроптозной гибели клеток [109, 119]. 

Активация NRF2 при нарушении комплекса
NRF2-Keap1 также может быть опосредована
протеинкиназой С (PKC), которая фосфорилирует NRF2
по остатку серина Ser40, вызывая его диссоциацию 
от Keap1, транслокацию в ядро и индукцию экспрессии
гена-мишени. Это происходит в ответ на окислительный
стресс, который активирует PKC и, скорее всего,
поддерживает каноническую активацию NRF2 [120].
Другим примером является р21 — главная 
мишень р53 и ингибитор клеточного цикла, который
взаимодействует с NRF2 и тем самым освобождает его
от Keap1 [109].

3.7. Неканоническая активация NRF2 и
ингибирование воспаления

Предполагается, что многофункциональный и
многодоменный белок p62 является критическим
регулятором путей воспаления NRF2, NF-κB 
и NLRP3 [121]. p62 поддерживает активность 
NRF2 и NF-κB, но ингибирует инфламмасому NLRP3.
Первоначально p62 был идентифицирован как важный
медиатор NF-κB. Своим N-концевым доменом PB1,
который необходим для самоолигомеризации, 
p62 взаимодействует с атипичной PKC. Кроме того,
p62 связывает TRAF6 (фактор 6, ассоциированный 
с рецептором фактора некроза опухолей) 
через свой домен связывания TRAF6 и также 
может активировать RIP1 (взаимодействующая 
с рецептором серин/треонин-протеинкиназа 1) [121] 
и киназу IκB (IKK), которая индуцирует
транслокацию NF-κB при фосфорилировании и
ингибировании его ингибитора IκBα. Активация
воспаления в макрофагах запускает образование
аутофагосом. Активация инфламмасом и 
продукция IL-1β ингибируются Lys63-зависимым
полиубиквитинированием инфламмасом. Кроме того,
p62 необходим для элиминации повреждённых
митохондрий посредством аутофагии. Считается, 
что агонисты воспаления индуцируют сборку
инфламмасомы NLRP3 при повреждении митохондрий,
развитии окислительного стресса и высвобождении
сигналов активации воспаления. р62-зависимое
разрушение митохондрий сопровождается снижением
активации NLRP3. Предполагается, что окисление
цистеиновых остатков р62 усиливает аутофагию [122].
Интересно, что NF-κB играет центральную роль 
в контроле этих перекрёстных помех. Его активация
необходима не только для праймирования
инфламмасомы NLRP3 (индукция экспрессии NLRP3
и proIL-1β), но также и для индукции экспрессии p62,
что ограничивает активацию инфламмасомы.
Поскольку p62 поддерживает активацию не только
NF-κB, но и NRF2, возникает петля положительной
обратной связи за счёт индукции экспрессии p62 
с помощью NRF2 [109]. Анализ литературных 
данных позволил нам составить схему регуляции
инфламмасомы NLRP3, представленную на рисунке 5. 

Следовательно, окислительный стресс является
ключевым фактором в активации инфламмасомы
NLRP3, что способствует активации каспазы-1,
формированию гасдерминовых пор и вызываемому 
ими пироптозу.

Русецкая и др.

343



3.8. Посттрансляционная регуляция гасдерминов 

Функционирование GSDM связано 
с их N-концевым доменом GSDMD-NT и регулируется
как присоединением определённых метаболитов
(фумарата, итаконата и пальмитиновой кислоты), 
так и окислением определённых остатков 
цистеина [123]. В частности, присоединение
фумарата, известное как сукцинирование (то есть
ацилирование сукцинатом), происходит по остаткам
Cys191 (человек)/Cys192 (мышь) в GSDMD и 
по Cys45 (мышь) в GSDME в результате переключения
метаболического профиля макрофагов и дендритных
клеток с окислительного фосфорилирования 
на аэробный гликолиз. В GSDMD остаток Cys191
расположен рядом с остатком Leu192, который
является точкой контакта С-концевого домена GSDMD,
ответственного за аутоингибирование. Поскольку
мутация Leu192 блокирует связывание GSDMD-NT 
с мембранными липидами, сукцинирование Cys191,
вероятно, оказывает аналогичный эффект на GSDMD.
Этот прогноз был подтверждён препаратами,
модифицирующими цистеин, которые блокировали
пироптоз и гибель животных в модели летальной
эндотоксемии [124]. Ещё одним метаболическим
регулятором GSDM является итаконат, который
напрямую связывается с GSDMD по остатку Cys77,
блокируя каспаза-1-зависимое расщепление GSDMD
и защищая клетку от пироптоза при длительном
воздействии ЛПС. Вместе с тем, пальмитоилирование
по остаткам Cys407 и Cys408, напротив, 
способствует диссоциации GSDME-NT от GSDME-CT
с последующим образованием гасдерминовых пор [124].

3.9. Редокс-регуляция гасдерминов

Стимулы воспаления являются известными
индукторами мтАФК. Известно, что продукция мтАФК
запускает пироптоз инфицированных макрофагов,
действуя как защита от внутриклеточных инфекций.
Ранее сообщалось, что мтАФК осуществляют
регуляцию GSDMD посредством прямого окисления
GSDMD человека по остаткам Cys38, Cys56, Cys268 и
Cys467 [123]. Эти данные схематично представлены
на рисунке 6.

Вместе с тем, образование мтАФК является
следствием повреждения митохондрий, разрушения
комплекса I МХ ЦПЭ каспазой-3 и гранзимом В.
мтАФК окисляют кардиолипин и способствуют 
его перемещению на внешнюю поверхность
митохондрий, следствием чего является выход
цитохрома с из митохондрий в цитозоль 
и усиление окислительного стресса [125–127]. 
Всё перечисленное приводит к сборке инфламмасомы,
активации каспазы-1, GSDM, образованию зрелых
провоспалительных цитокинов и пироптозу [125, 128].

Следовательно, воспаление развивается совместно
с окислительным стрессом. Для предотвращения
окислительного стресса, воспаления и гибели клетки
необходима антиоксидантная система, которая
представлена ферментами супероксиддисмутазой (SOD),
каталазой, глутатионпероксидазной и тиоредоксиновой
системами [129]. 

4. РОЛЬ АНТИОКСИДАНТОВ 
В РЕДОКС-РЕГУЛЯЦИИ ВОСПАЛЕНИЯ И
КЛЕТОЧНОЙ ГИБЕЛИ 

Главными антиоксидантными ферментами
являются глутатионпероксидазы (GPX), которые 
при участии глутатиона (GHS) восстанавливают 
H2O2 и гидроперекиси липидов [129]. Известны
восемь GPX [130]. GPX1-4 и GPX6 являются
селензависимыми и содержат остаток селеноцистеина
в своих активных центрах [131]. Другими 
важными антиоксидантными ферментами являются
TRX, TRXR, тиоредоксинпероксидаза (PRX) и
глутаредоксины [129]. Большинство этих
антиоксидантных ферментов используют NADPH 
в качестве восстанавливающего эквивалента. 
NADPH не только поддерживает каталазу 
в активной форме, но также действует как кофактор
тиоредоксин- и глутатионредуктаз, осуществляя
восстановление окисленных глутатиона и тиоредоксина
в их восстановленные формы для последующего
использования в качестве косубстрата TRXR и GPX
соответственно [129]. Наиболее распространённым
неферментативным антиоксидантом в клетке 
является GSH. Следует отметить, что экспрессия 
как антиоксидантных ферментов, так и ферментов,
производящих NADPH (глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа,
фосфоглюконатдегидрогеназа и малик-фермент),
регулируется NRF2 [104] (см. разделы 3.4–3.7).

Вместе с тем установлено, что потеря
селензависимого фермента глутатионпероксидазы 4
(GPX4) увеличивает зависимую от перекисного
окисления липидов (ПОЛ) активацию каспазы-11 
и расщепление GSDMD при неканоническом
пироптозе [123]. Основная функция GPX4 
заключается в подавлении ПОЛ мембран. Структурные
и биохимические исследования показали, 
что GPX4 взаимодействует с полярной головкой
фосфолипидов, подавляя ПОЛ, тем самым защищая
целостность мембраны. Следует отметить, что важным
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Рисунок 6. Регуляция GSDMD. Пояснения приведены 
в тексте.



ингибитором GPX4 является фосфолипидная
скрамблаза TMEM16A, которая способствует
переходу фосфатидилсерина из внутреннего 
во внешний монослой биомембраны в процессе
запрограммированной гибели клетки. Установлено,
что TMEM16A при взаимодействии с GPX4 вызывает
её убиквитинирование и деградацию. Вместе с тем
нарушение взаимодействия TMEM16A-GPX4
устраняет ингибирование GPX4 [132].

Согласно последним данным, дисфункция GPX4
может вызвать различные типы запрограммированной
гибели клеток: апоптоз нервных клеток и
сперматозоидов, некроптоз предшественников
эритроцитов, пироптоз инфицированных клеток
миелоидного ряда, ферроптоз Т- и В-клеток и клеток
почек и поджелудочной железы [133], а также
партанатоз (вид клеточной гибели, сопровождающийся
окислительным повреждением ДНК) при гипоксии,
окислительном стрессе, гипогликемии и воспалении,
сопровождающих инсульт и нейродегенеративные
заболевания [133–135].

Однако наиболее существенным фактором
снижения активности GPX4 является недостаток
селена, поскольку снижение уровня селена вызывает
неэффективную трансляцию кодона GPX4 Sec UGA и
преждевременную терминацию трансляции [136–138]. 

5. РОЛЬ СЕЛЕНА 
В РЕДОКС-ГОМЕОСТАЗЕ КЛЕТКИ

Редокс-гомеостаз в клетке зависит от выработки
АФК, с одной стороны, и работы антиоксидантной
системы, с другой. АФК продуцируются в клетках в
аэробных условиях и участвуют в клеточной
пролиферации, дифференцировке, апоптозе и 
других физиологических процессах. Важнейшими
антиоксидантными ферментами являются
селензависимые ферменты GPX и TRXR. Основная
функция GPX заключается в обезвреживании АФК
(супероксидные анионы, перексид водорода 
и гидроксильные радикалы) и регуляции 
редокс-гомеостаза в клетке [139–142]. GPX1 является
одним из важных антиоксидантных ферментов 
в организме, участвует в регуляции сигнального 
пути NRF2/ARE, может уменьшать накопление
провоспалительных факторов и повышать
антиоксидантную защиту организма [142–144].

Исследования показали, что селенсодержащие
пищевые добавки могут увеличивать активность
антиоксидантных ферментов, снижать уровень
малонового диальдегида (МДА), уменьшать
повреждение ДНК и клеточный апоптоз, вызванные
окислительным стрессом [139, 142]. Вместе с тем,
ранее сообщалось, что селенодефицит служит
фактором риска усиления апоптоза посредством
одновременного повышения уровня мРНК 
каспаз -2, -3, -7, -8 и -9 и снижения активности
основных цитопротективных и антиоксидантных
ферментов (SOD, CAT, GPX, GST и GR). Кроме того,
селензависимые ферменты принимают участие 
в регуляции редокс-чувствительных участников
сигнальных каскадов воспаления и клеточной 

гибели (MYD88, ASK1, IKKα/β, NF-κB, AP-1,
каспазы-3, -8, -9) [145], а также повышают экспрессию
ДНК-метилтрансферазы 1 DNMT1 и блокируют
окислительное повреждение ДНК [146]. 

При окислительном стрессе NRF2 отсоединяется
от белка Keap1, проникает в ядро и связывается с ARE,
активируя путь NRF2/ARE и усиливая 
экспрессию цитопротективных генов, включая
селензависимые ферменты GPX и TRXR 
(см. разделы 3.4–3.7). Селенсодержащие белки и
ферменты способствуют снижению экспрессии
воспалительных факторов, снижению уровня
фосфорилирования IκK, IκBα и NF-κB P65,
ингибированию выработки провоспалительного
фактора NO и ослаблению провоспалительного ответа,
вызванного окислительным стрессом. Роль селена и
селеноферментов в редокс-регуляции воспаления и
пироптоза представлена на рисунках 5 и 6.

В проведённом почти 30 лет назад
широкомасштабном исследовании нормальной
концентрацией селена в крови практически 
здоровых людей считалась концентрация 
от 39,37 мкг/л до 196,85 мкг/л [147]. Согласно
современным данным, нормальный диапазон селена 
в крови для взрослых составляет 70–130 мкг/л, 
а порог ежедневного поступления селена не должен
превышать 400 мкг, поскольку высокие дозы селена
могут быть токсичными для организма [148].

В работе [149] сообщалось, что субоптимальная
концентрация селена в крови 0,86 мкМ или 
68 мкг/л и меньше значительно изменяла экспрессию
более двухсот пятидесяти генов по сравнению
оптимальной концентрацией селена в крови 
1,43 мкМ или 113 мкг/л.

Таким образом, концентрацию селена 
в сыворотке крови можно рассматривать 
как маркер для определения как статуса селена, 
так и редокс-статуса организма в целом [150, 151]. 
В связи с этим адекватная обеспеченность селеном
необходима не только для полноценной работы
антиоксидантной системы, но и как важный
показатель противовоспалительной защиты организма. 
Вместе с тем, селенодефицит и/или концентрацию
селена в крови 0,86 мкМ или 68 мкг/л и меньше,
напротив, можно использовать для оценки риска
воспалительных процессов [142, 152–160].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Различные молекулярные структуры эндогенного
и экзогенного происхождения, называемые DAMP,
PAMP и LAMP, инициируют в клетке сигнальные
каскады воспаления, сборку инфламмасомы,
активацию каспазы-1 и образование гасдерминовых
пор, через которые из клетки выходит зрелые
интерлейкины IL-1β и IL-18, а также ионы калия.
Благодаря большому числу гасдерминовых пор, 
утрате мембранного потенциала и набуханию клетки
происходит разрыв плазматической мембраны. 
Эти события около 20 лет назад получили название
пироптоз. В настоящее время известно, что к моменту
разрыва ПМ клетка уже мертва, поскольку 
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при пироптозе повреждаются все внутриклеточные
структуры (ядро, митохондрии, ER, лизосомы и
комплекс Гольджи). Однако центральную роль 
в запуске пироптоза играют митохондрии, 
на внешней мембране которых происходит сборка
инфламмасомы NLRP3 с последующей активацией
каспазы-1 и гасдерминов. Кроме того, повреждение
митохондрий сопряжено с выработкой мтАФК,
которые вызывают окислительный стресс в клетке 
и окисляют редокс-чувствительные молекулы. 
К таким молекулам относятся NEK7, NLRP3, 
NF-κB, NRF2, Keap1, р62, TXNIP, Ninj1, TMEM16,
каспаза-1 и гасдермины. Для редокс-регуляции 
этих структур необходимы селензависимые 
ферменты GPX и TRXR [142]. Селеноцистеин —
протеиногенная кислота, котрую кодирует кодон UGA. 
При селенодефиците синтез селенопротеинов 
на данном кодоне обрывается и UGA действует 
как стоп-кодон [136–138]. В связи с этим 
мы предлагаем рассматривать селен как важный
показатель редокс-гомеостаза в клетке, 
а его субоптимальную концентрацию в крови 
(0,86 мкМ или 68 мкг/л и меньше) и/или
селенодефицитные состояния использовать 
для оценки риска развития воспалительных 
процессов [142, 152–160].
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The review considers modern data on the mechanisms of activation and redox regulation of the NLRP3
inflammasome and gasdermins, as well as the role of selenium in these processes. Activation of the inflammasome and
pyroptosis represent an evolutionarily conserved mechanism of the defense against pathogens, described for various
types of cells and tissues (macrophages and monocytes, microglial cells and astrocytes, podocytes and parenchymal
cells of the kidneys, periodontal tissues, osteoclasts and osteoblasts, as well as cells of the digestive and urogenital
systems, etc.). Depending on the characteristics of redox regulation, the participants of NLRP3 inflammation and
pyroptosis can be subdivided into 2 groups. Members of the first group block the mitochondrial electron transport chain,
promote the formation of reactive oxygen species and the development of oxidative stress. This group includes
granzymes, the mitochondrial antiviral signaling protein MAVS, and others. The second group includes thioredoxin
interacting protein (TXNIP), erythroid-derived nuclear factor-2 (NRF2), Kelch-like ECH-associated protein 1 (Keap1),
ninjurin (Ninj1), scramblase (TMEM16), inflammasome regulatory protein kinase NLRP3 (NEK7), caspase-1,
gasdermins GSDM B, D and others. They have redox-sensitive domains and/or cysteine residues subjected to redox
regulation, glutathionylation/deglutathionylation or other types of regulation. Suppression of oxidative stress and 
redox regulation of participants in NLRP3 inflammation and pyroptosis depends on the activity of the antioxidant
enzymes glutathione peroxidase (GPX) and thioredoxin reductase (TRXR), containing a selenocysteine residue Sec 
in the active site. The expression of GPX and TRXR is regulated by NRF2 and depends on the concentration of selenium
in the blood. Selenium deficiency causes ineffective translation of the Sec UGA codon, translation termination, and,
consequently, synthesis of inactive selenoproteins, which can cause various types of programmed cell death: apoptosis
of nerve cells and sperm, necroptosis of erythrocyte precursors, pyroptosis of infected myeloid cells, ferroptosis 
of T- and B-lymphocytes, kidney and pancreatic cells. In addition, suboptimal selenium concentrations in the blood
(0.86 μM or 68 μg/l or less) have a significant impact on expression of more than two hundred and fifty genes as compared
to the optimal selenium concentration (1.43 μM or 113 μg/l). Based on the above, we propose to consider blood selenium
concentrations as an important parameter of redox homeostasis in the cell. Suboptimal blood selenium concentrations
(or selenium deficiency states) should be used for assessment of the risk of developing inflammatory processes.

The whole English version is available at http://pbmc.ibmc.msk.ru.
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