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АННОТАЦИЯ
Каспазы, как апоптотические, так и воспалительные, играют значимую роль в развитии и поддержании гомеостаза 
организма. За последние годы появилось большое количество публикаций о перекрёстных взаимодействиях разных 
видов каспаз. Например, активацию интерлейкина-1β инициируют и каспаза-1, и каспаза-8. Запрограммированная 
клеточная гибель запускается не только в ответ на воздействие негативных факторов внешней и внутренней среды 
организма. Она является условием и залогом физиологического развития, функционирования клеток и организма 
в целом. Каспазы, активно участвующие в этом процессе, выполняют сложную функцию по регулированию гомео-
стаза клеток. Показано участие каспаз в развитии адаптационных процессов, связанных с изменениями условий 
окружающей среды, в том числе микрогравитацией. 
Физиологические функции каспаз могут быть установлены путём анализа фенотипа нокаутированных лабораторных 
животных, чаще мышей. Например, с помощью этого метода устанавливается роль каспаз в патогенезе различных 
заболеваний: онкологических, аутоиммунных, инфекционных и др. Многие исследователи рассматривают возмож-
ность использования их в качестве терапевтических мишеней.
В целом тема каспаз, их функций и роли очень обширна. В данном обзоре мы обратили внимание лишь на некото-
рые аспекты воздействия каспаз при различных видах клеточной гибели.
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ABSTRACT
Both apoptotic and inflammatory caspases play a significant role in developing and maintaining an organism’s homeostasis. 
Recently, various studies have described various cross-interactions among various caspases. For instance, interleukin-
1β activation is initiated by caspase-1 and caspase-8. Programmed cell death is launched not exclusively by internal and 
external factors to serve as a foundation for physiological development and realization of cellular and organism functions. 
The caspases involved in this process provide a complicated function related to cell homeostasis regulation. Caspases also 
participate in adaptation processes associated with changing environmental conditions, including microgravity.
Phenotypical analysis of knockdown laboratory animals can reveal the physiological functions of caspases, giving preference 
to mice. For instance, this approach allows us to determine the role of caspases in the pathogenesis of different pathologic 
conditions, such as malignancies and autoimmune and infectious diseases. Caspases are considered by a wide spectrum of 
authors as therapeutic targets.
In general, the topic of caspases and their functions is very broad. In this review, we only discuss some aspects of the impact 
of caspases on various types of cell death.
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ВВЕДЕНИЕ. ОБЩИЕ 
ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О КАСПАЗАХ

Каспазы образуют семейство внутриклеточных про-
теаз, которые расщепляют пептидные связи, располо-
женные после аспартата [1, 2]. Функции каспаз зависят 
от строения, а именно от размера и структуры доменов. 
С учётом строения домена и основных функций члены 
семейства каспаз классифицируются на апоптотические 
(каспаза-3, -6, -7, -8 и -9) и воспалительные (каспаза-1, 
-4, -5, -12 у человека и каспаза-1, -11, -12 у мышей) 
[3]. Каспазы, участвующие в апоптозе, в свою очередь 
подразделяются на каспазы-инициаторы (каспаза-2, -8, 
-9, -10) и каспазы-эффекторы (каспаза-3, -6 и -7) [3, 4]. 

Функция инициирующих каспаз заключается в за-
пуске процесса апоптоза путём активации эффекторных 
каспаз. Каспаза-2 имеет доменные структуры, схожие 
с воспалительными каспазами, но функционально она 
связана с участием в регуляции клеточного цикла, раз-
витии апоптоза в ответ на повреждение ДНК, другие 
внутренние и внешние стимулы. Показано участие каспа-
зы-2 в качестве опухолевого супрессора при различных 
онкологических заболеваниях [5]. Этот фермент также 
способен запускать апоптоз посредством расщепления 
Bid (проапоптотический цитозольный белок, относится 
к семейству апоптотических белков Bcl-2), что приводит 
к повышению проницаемости внешней мембраны ми-
тохондрий и активации эффекторных каспаз [5]. Таким 
образом, каспаза-2 проявляет апоптотические и неапоп-
тотические функции в зависимости от контекста разви-
вающихся в организме физиологических или патологи-
ческих процессов.

Каспаза-12 описывается в качестве каспазы-инициа-
тора, ключевой молекулы в развитии стресса эндоплаз-
матического ретикулума и прямого активатора каспазы-9 
независимо от высвобождения цитохрома  С из мито-
хондрий и образования апоптосом [6, 7]. Встречаются 
данные о негативной регуляции воспалительных ре-
акций каспазой-12 путём ингибирования активации 
каспазы-1 в комплексах инфламмасом (тем самым она 

модулирует продукцию IL-1β и IL-18 [8, 9]). Роль каспа-
зы-12 во врождённых иммунных реакциях против пато-
генов неясна и несколько противоречива — возможно, 
из-за разнообразия патогенов и типов тканей/клеток, 
которые использовались для её изучения [10].

Каспазы синтезируются в виде неактивных проформ 
(зимогенов, или прокаспаз), состоящих из аминоконце-
вого домена переменного размера, за которым после-
довательно следуют большие и малые каталитические 
субъединицы ~20 и ~10 кДа. Вместе они образуют про-
теазный домен (рис. 1) [1]. 

Каспаза-8 и каспаза-10 содержат тандемные до-
мены смерти DED (death effector domain), необходимые 
для связывания с адаптерными белками во время лиги-
рования рецептора смерти [1]. Каспаза-1, -2, -4, -5 и -9 
содержат домен активации и рекрутирования каспазы 
CARD (caspase activation and recruitment domain), который 
распознаётся по сходству последовательностей и счита-
ется доменом взаимодействия с белками, необходимым 
для сборки активационных комплексов, таких как апоп-
тосома, инфламмасома, ПИДДосома [2, 3].

Переход каспазы в активную протеазу происходит 
путём формирования конформационных изменений, вы-
званных димеризацией, что приводит к протеолитиче-
скому удалению линкерных областей, разделяющих про-
домен, большие и малые каталитические субъединицы 
с их последующей ассоциацией в гетеродимер [1]. Два 
гетеродимера образуют тетрамер с двумя каталитиче-
скими центрами, работающими независимо [11]. Актив-
ные формы — тетрамеры — содержат по две субъеди-
ницы (р10–р20). Эффекторные каспазы-3, -6, -7 не имеют 
расширенного аминоконцевого продомена и требуют 
расщепления каспазами-инициаторами для их актива-
ции [11, 12].

АКТИВАЦИЯ КАСПАЗ ПРИ АПОПТОЗЕ
Апоптоз — это строго регулируемый механизм 

гибели клеток, позволяющий удалять нежелатель-
ные, повреждённые или инфицированные клетки [13], 
а также клетки, которые завершили свой жизненный 

Рис. 1. Схема строения каспаз [1]. DED (death effector domain) — домен эффектора смерти, CARD (caspase activation and recruit-
ment domain) — домен активации и рекрутирования каспазы.
Fig. 1. Caspase structure diagram [1]. DED — death effector domain, CARD — caspase activation and recruitment domain.
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цикл. Впервые морфологические изменения, характер-
ные для апоптотической гибели клеток, были описаны 
немецким учёным Карлом Фогтом в 1842 году. Анатом 
Вальтер Флеминг спустя 43 года предложил деталь-
ное описание смерти клеток как физиологического 
явления. Однако только в 1972 году группа учёных 
смогла отличить апоптоз от травматической гибели 
клеток с помощью электронного микроскопа. Термин 
«апоптоз» был предложен для обозначения механизма 
контролируемого удаления клеток, который, как пред-
положили исследователи, играет дополнительную, 
но противоположную митозу роль в регуляции попу-
ляций клеток животных [14, 15]. В  настоящее время 
описаны внешний каспаза-зависимый (с участием ре-
цепторов клеточной гибели) и внутренний (с участи-
ем митохондрий) пути развития и регуляции апоптоза 
[16–18], в реализации которых участвуют различные 
каспазы (рис.  2) [18]. Митохондриальный путь разви-
тия апоптоза может быть запущен также без участия 
каспаз, например за счёт сигнальных путей, с участием 
белка р53, активирующего белки Bax и Bak (проапопто-
тические белки семейства Bcl-2) [19].

Внешний путь активируется в ответ на внеклеточные 
сигналы (гипоксия, поражение физическими или хими-
ческими агентами и т.п.). Посредством рецепторов кле-
точной гибели могут быть активированы инициирующие 
каспазы-8 и каспазы-10 [11, 16–20]. Эти рецепторы отно-
сятся в основном к суперсемейству рецепторов факторов 
некроза опухолей (TNFR) и включают в себя рецепторы Fas 
(CD95 или АПО-1), TNFR1 (p55, CD120A) и дополнитель-
ные рецепторы CARI, DR3, DR4, DR5 [11, 20]. Они взаимо-
действуют со своими лигандами (например, FasL, TNF-α) 
на поверхности клетки. Это приводит к мультимеризации 
рецептора смерти и образованию сигнального комплекса, 
индуцирующего смерть (DISC) [11, 20]. Комплекс содержит 
несколько молекул-адаптеров, специфичных для каждо-
го типа рецепторов. Для рецепторов типа Fas адаптером 
является Fas-ассоциированный домен смерти (FADD), 
для TNFR1 — ассоциированный домен смерти (TRADD), 
которые взаимодействуют с про-каспазой-8 [2, 20]. Про-
каспазы-8 и прокаспазы-10 рекрутируются в DISC посред-
ством взаимодействий DED [21].

В работе K.  Schleich и соавт. [17] продемонстрирова-
но, что активация прокаспазы-8 обусловлена цепями DED 
на DISC. Цепь DED также включает c-FLIP и прокаспа-
зу-10, концентрация которых в 10 раз меньше по срав-
нению с концентрацией прокаспазы-8. Цепь DED форми-
руется из доменов смерти вышеперечисленных белков. 
Короткие изоформы c-FLIP могут ингибировать CD95-
индуцированную гибель клеток при сверхэкспрессии 
(вероятно, путём образования неактивных гетеродимеров 
с прокаспазой-8). Авторы выявили, что скорости диссо-
циации/ассоциации прокаспазы-8 определяют стабиль-
ность цепи и, следовательно, её длину. Кроме того, ма-
тематическое моделирование показало, что связывание 

прокаспазы-8 с DISC может стать менее стабильным 
с увеличением длины цепи DED, что приведет к её обры-
ву. Таким образом, можно предположить, что обрыв цепей 
основан не на действии одного конкретного белка DED, 
а скорее на нестабильности более длинных цепей [17]. 

Прокаспаза-10 является гомологом прокаспазы-8 
с аналогичной молекулярной архитектурой [17]. Подоб-
но прокаспазе-8, она содержит тандем DED, за которым 
следуют большие и малые каталитические субъедини-
цы [17]. Предполагается, что прокаспаза-10 также ак-
тивируется на DISC посредством гомодимеризации [17]. 
Каспаза-10 человека в некоторой степени разделяет 
субстратную специфичность с каспазой-8 и, возможно, 
способствует внешнему апоптозу в первичных Т-клетках 
[22], но точная роль этой каспазы в апоптозе, управля-
емом рецептором смерти у человека и других видов, 
обладающих каспазой-10, остаётся предметом споров 
[23, 24]. После активации рецептора Fas каспаза-10 вы-
зывает диссоциацию каспазы-8 с DISC, тем самым спо-
собствуя выживанию клеток [23]. 

Осуществление внешнего пути апоптоза, управляемо-
го рецепторами смерти, происходит по двум различным 
путям. В иммунокомпетентных клетках (например, тимо-
цитах и зрелых лимфоцитах) активированная каспаза-8 
приводит к протеолитическому созреванию эффекторных 
каспазы-3 и каспазы-7 [25]. После этого развивается 
апоптоз, который не может быть ингибирован сверх
экспрессией антиапоптотических белков Bcl-2, или уда-
лением обоих белков Bax и Bak1, или потерей Bid [19]. 
Каспаза-3 в конечном итоге осуществляет апоптоз путём 
расщепления ингибитора каспазоактивируемой ДНКазы. 
Это приводит к активации каспазоактивируемой ДНКазы 
(CAD) с последующей фрагментацией ДНК [4, 25]. 

В других клетках (например, гепатоцитах, β-клетках 
поджелудочной железы и большинстве опухолевых кле-
ток) активация каспазы-3 и каспазы-7 сдерживается ин-
гибитором белка апоптоза, связанного с Х-хромосомой 
(XIAP) [26]. Внешний апоптоз реализуется путём про-
теолитического расщепления Bid каспазой-8 [27]. Это 
приводит к выработке усечённого вида Bid (tBid), кото-
рый перемещается к наружной мембране митохондрий 
(НММ) [27]. tBid приводит к активации регуляторов про-
ницаемости наружной мембраны Bax и Bak [2, 11, 18, 
28]. Проницаемость НММ повышается, и из митохондрий 
высвобождается цитохром  С [19], который связывается 
с активирующим фактором 1 апоптотической пептидазы 
(Apaf-1), дАТФ (дезоксиаденозин трифосфатом) и про-
каспазой-9, образующими супрамолекулярный ком-
плекс — апоптосому. Это приводит к активации каспа-
зы-9, которая затем активирует каспазу-3, -6 и -7 [15, 
20, 29, 30]. Последние каспазы ответственны за разру-
шение клеток при внутреннем и внешнем пути апоптоза 
в клетках млекопитающих [19, 29, 30] (см. рис. 2). 

Внутренний путь регуляции апоптоза иниции-
руется различными изменениями микроокружения 
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клеток ткани, повреждением ДНК, стрессом эндоплаз-
матического ретикулума, перегрузкой клеток активны-
ми формами кислорода, гипоксическим стрессом и т.п. 
Критическим этапом внутреннего апоптоза является не-
обратимая и широко распространённая увеличенная про-
ницаемость НММ. Далее развитие апоптоза происходит 

уже по известному сценарию: выход из митохондрии 
цитохрома С, образование апоптосомы и активация эф-
фекторных каспаз [19, 29, 30].

Оба пути апоптоза приводят к фрагментации ДНК 
и ядра, образованию апоптотических телец и их быстро-
му фагоцитозу [31].

Рис. 2. Активация каспаз при апоптозе и пироптозе (авторская схема, модифицированная по [16]). Стрелками показана ак-
тивация каскадных реакций, перечёркнутыми стрелками — ингибирование. Описание каскада реакций дано в тексте. Здесь: 
АФК — активные формы кислорода; ИИ — ионизирующее излучение; Ил — интерлейкин; ЛПС — липополисахариды; МКГ — 
микрогравитация; ПНММ — проницаемость наружной мембраны митохондрий; ЭР —эндоплазматический ретикулум; TNFR — 
суперсемейство рецепторов факторов некроза опухолей; Fas — поверхностные клеточные рецепторы смерти (CD95 или АПО-1); 
FADD — Fas-ассоциированный домен смерти; TRADD — TNFR1-ассоциированный домен смерти; DISC — сигнальный комплекс, 
индуцирующий смерть; Bid, tBid, Bak, Bax, BH3 — проапоптотические белки семейства Bcl-2; Bcl-2 — антиапоптотические 
белки, регулирующие Bak, Bax; CAD — ДНКаза, активированная каспазой; XIAP — ингибитор белка апоптоза, связанного 
с Х-хромосомой; CytC — цитохром С; Smac — второй митохондриальный активатор каспаз; APAF1 — активирующий фактор 1 
апоптотической пептидазы; PRR — рецепторов распознавания образов; NLR, NLRP — Nod-подобные рецепторы; ASC — адап-
терный белок (апоптоз-ассоциированный Speck-подобный белок, содержащий CARD); GSDMD — гасдермин D; GSDMD-N — 
активированный N-домен гасдермина D.
Fig. 2. Activation of caspases during apoptosis and pyroptosis (modified author’s scheme according to [16]). The arrows indicate the 
activation of cascade reactions. The crossed out arrow indicates inhibition. A description of the reaction cascade is given in the text. Here: 
АФК — reactive oxygen species (ROS); ИИ — ionizing radiation; Ил — interleukin; ЛПС — lipopolysaccharides; МКГ — microgravity; 
ПНММ — mitochondrial outer membrane permeabilization; ЭР — endoplasmic reticulum; TNFR — tumor necrosis factor receptor; 
Fas — is a death receptor on the surface of cells (CD95 or АPО-1); FADD — FAS-associated death domain protein; TRADD — tumor 
necrosis factor receptor type 1-associated DEATH domain protein; DISC — death-inducing signaling complex; Bid, tBid, Bak, Bax, 
BH3 — proapoptotic proteins of the Bcl-2 family; Bcl-2 — anti-apoptotic proteins regulating Bak, Bax; CAD — caspase-activated DNase; 
XIAP — X-linked inhibitor of apoptosis protein; CytC — cytochrome С; Smac — second mitochondria-derived activator of caspase; APAF1 
— apoptotic protease activating factor 1; PRRs — pattern recognition receptors; NLR, NLRP — Nod-like receptor; ASC — apoptosis-
associated speck-like protein containing a CARD; GSDMD — gasdermin D; GSDMD-N — activated gasdermin D N-domain. 
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АКТИВАЦИЯ КАСПАЗ 
ПРИ ВОСПАЛЕНИИ

Воспалительные каспазы играют центральную роль 
во врождённом иммунном ответе и способствуют пироп-
тозу, иммунологически активной, провоспалительной 
форме гибели клеток для обеспечения первой линии 
защиты от вторжения патогенных микроорганизмов [27].

Каспаза-1 продуцируется в виде неактивной про-
каспазы в покоящихся клетках. Только после клеточной 
стимуляции посредством включения рецепторов рас-
познавания образов (PRR, pattern-recognition receptor) 
каспаза-1 активируется путём образования цитозоль-
ного комплекса, называемого воспалительной инфлам-
масомой [1, 32]. Формирования инфламмасомы для ак-
тивации других воспалительных каспаз (-4, -5 и -11) 
не требуется. Они действуют как прямые рецепторы 
для распознавания молекул, кодируемых патогенами, 
таких как липополисахариды (ЛПС), и подвергаются 
самоолигомеризации и аутоактивации [27]. Каспаза-4 
и каспаза-11 могут участвовать в неканонической ак-
тивации инфламмасом в ответ на грамотрицательные 
бактериальные патогены с последующим развитием 
воспалительных реакций и гибели клеток [33, 34]. Путь 
активации каспазы-11 был назван «неканонической ин-
фламмасомой каспазы-11», чтобы противопоставить его 
каноническим инфламмасомам, активирующим каспа-
зу-1 (NLRP3, NLRC4, AIM2 и т.д.) [35].

Образование инфламмасомы напоминает образова-
ние апоптосомы и лучше всего изучено для нуклеотид-
связывающего домена белков, богатых лейцином и со-
держащих повторы Nod-подобных рецепторов (NLR). Эти 
рецепторы относятся к семейству PRR [36]. В покоящей-
ся клетке мономеры NLR удерживаются в неактивной 
форме до тех пор, пока внешний или внутренний стимул 
не будет способствовать их сборке. Мономеры NLR вза-
имодействуют через свои домены и связываются с адап-
терным белком ASC (сокр. от англ. apoptosis-associated 
speck-like protein containing a CARD, апоптоз-ассоцииро-
ванный Speck-подобный белок, содержащий CARD) [36]. 
Активированная каспаза-1 в свою очередь расщепляет 
проинтерлейкин-1β (про-ИЛ-1β) и проинтерлейкин-18 
(про-ИЛ-18) (см.  рис.  2). Активированные воспалитель-
ные каспазы катализируют протеолитическое расщепле-
ние цитозольного белка гасдермина D (GSDMD), который 
способствует образованию мембранных пор и лизису 
клеток [1, 19].

В ответ на различные инфекции воспалительные 
каспазы-1, -4, -5 и -11 индуцируют пироптоз клеток 
врождённого иммунитета, макрофагов и моноцитов [27]. 
Пироптоз — это форма регулируемой клеточной гибе-
ли, вызванная нарушениями внеклеточного или вну-
триклеточного гомеостаза, имеющая морфологические 
особенности [37]: специфическую форму конденсации 
хроматина и фрагментации ДНК, которая отличается 

от её апоптотического аналога; а также образование 
пор (1–2 мкм в диаметре) в плазматической мембране, 
инициирующих набухание клеток и осмотический лизис, 
что приводит к разрыву плазматической мембраны [37]. 
Пироптоз связан с секрецией ИЛ-1β и ИЛ-18 и опосре-
дует сильные провоспалительные эффекты [38]. 

Липополисахарид-индуцированный пироптоз вклю-
чает взаимодействие ЛПС (или его липидной части) 
с CARD (каспаза-11, -4 и -5), формируя высокоспецифич-
ное связывание, которое приводит к олигомеризации 
каспазы и последующей активации GSDMD [19]. Каспа-
за-4 и каспаза-11 участвуют в иммунном ответе макро-
фагов и нейтрофилов на появление грамотрицательных 
и грамположительных бактерий [39]. 

Исторически сложилось так, что каспазы были свя-
заны с индукцией апоптоза, гомеостатического и нели-
тического вида регулируемой гибели клеток, который 
поддерживает скоординированное разрушение и удале-
ние старых и повреждённых клеток [25]. Каспаза-8 регу-
лирует пути апоптоза и некроптоза путём расщепления 
остатка D-аспарагина  324 протеинкиназы  1 (RIP, RIP1 
или RIPK1). При сниженной активации или ингибиро-
вании каспазы-8 передача сигналов о гибели клеток 
смещается в сторону некроптоза [40]. Кроме того, были 
раскрыты механизмы, посредством которых воспали-
тельные каспазы способствуют пироптозу, другому ос-
новному способу гибели литических клеток, связанному 
с секрецией воспалительных цитокинов ИЛ-1β и ИЛ-18 
[41]. Полученные за последние три десятилетия данные 
свидетельствуют о том, что нарушение активации каспаз 
является механизмом развития аутоиммунных заболева-
ний, аутовоспаления, инфекционных и онкологических 
патологий [41].

ПЕРЕКРЁСТНЫЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ 
КАСПАЗ 

Каспазы, как апоптотические, так и воспалительные, 
играют значительную роль в развитии и поддержании 
гомеостаза организма. В последние годы появились со-
общения о перекрёстных взаимодействиях апоптотиче-
ских и воспалительных каспаз. Например, апоптотиче-
ская каспаза-8 проявляет активность также в качестве 
воспалительной каспазы, активируя про-ИЛ-1β [42]. Эта 
каспаза регулирует секрецию ИЛ-1β, регулируя прайминг 
и активацию канонических и неканонических путей вос-
паления (с вовлечением в процесс каспазы-1 и без неё) 
[42, 43], или активацию альтернативного пути воспаления 
через инфламмасому NLRP3 в моноцитах человека [42]. 
В  различных исследованиях отмечена роль каспазы-8 
в синтезе ИЛ-1β и гибели клеток-хозяев при бактери-
альных и грибковых инфекциях [37, 42, 44, 45]. Кроме 
того, некоторые исследования показали, что каспаза-8 
имеет тот же сайт расщепления GSDMD, что и каспаза-1 
[46]. Мутантная каспаза-8 (C362S) без ферментативной 
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активности может индуцировать агрегацию адаптерного 
белка ASC, тем самым активируя каспазу-1 и индуцируя 
созревание и секрецию провоспалительных факторов, та-
ких как ИЛ-1β и ИЛ-18 [46]. Активированная каспаза-8 
может расщеплять гасдермин D и E, вызывая пироптоз. 
Имеются данные о том, что каспаза-8 способна опосре-
довать переключение между различными видами гибе-
ли клеток: апоптоз, пироптоз, некроптоз [46]. Каспаза-3 
и каспаза-7 способны расщеплять GSDMD и тем самым 
способствовать развитию пироптоза [47]. В исследовании 
[48] показано, что активированная каспазой-1 каспаза-7 
замедляет развитие пироптоза, опосредованного обра-
зованием пор в плазматической мембране клеток, по-
средством GSDMD при экструзии эпителиальных клеток 
кишечника в ответ на инфекцию. Авторы предполагают, 
что каспаза-7 способствует устранению части пор путём 
активации фермента кислой сфингомиелиназы (ASM — 
acid sphingomyelinase) и выработки керамида, который 
в свою очередь восстанавливает повреждения клеточной 
мембраны [48]. Таким образом, роль каспазы-7 зависит 
от ряда факторов: природы инфицирующего патогена, со-
стояния иммунной системы, типа модели исследования.

Отмечено также, что макрофаги с дефицитом ка-
спазы-1 индуцируют апоптоз, опосредованный каспа-
зой-8, в ответ на агонисты NLRP3 и AIM2 [1]. Среди 
пациентов с прогрессирующим рассеянным склерозом 
активированная каспаза-3 была обнаружена в GSDMD-
иммунопозитивной пироптотической микроглии и ма-
крофагах в пределах демиелинизирующих поражений 
[49]. Очевидно, каспаза-3 способствует опосредованному 
GSDMD-пироптозу. Подавление экспрессии каспазы-3, 
-7, -1 или GSDMD предотвращало разрыв плазматиче-
ской мембраны во время пироптоза [49]. Фармакологи-
ческое и опосредованное малой интерферирующей РНК 
ингибирование каспазы-1 снижает активацию каспа-
зы-3 и каспазы-7 при пироптозе [49].

K. Tsuchiya с соавт. [50] сообщают, что каспаза-1 ин-
дуцировала апоптоз в макрофагах с дефицитом GSDMD 
путём вовлечения каспазы-3 ниже по каскаду реакций, 
включающих расщепление Bid и активацию апоптосомы 
по внутреннему пути апоптоза.

УЧАСТИЕ КАСПАЗ В РАЗВИТИИ 
ПАТОЛОГИЧЕСКИХ ПРОЦЕССОВ

Запрограммированная клеточная гибель запускается 
не только в ответ на воздействие негативных факторов 
внешней и внутренней среды организма. Она является 
условием и залогом физиологического развития, функ-
ционирования клеток и организма в целом. Каспазы, 
являющиеся активными участниками этого процесса, 
выполняют сложную функцию по регулированию гомео
стаза клеток. 

Физиологические функции каспаз могут быть уста-
новлены путём анализа фенотипа нокаутированных 

лабораторных животных, чаще мышей. Исследования 
показали, что у мутантных мышей каспаза-1–/– в моде-
ли колоректального рака отмечается усиление образо-
вания опухолей [32]. При этом наблюдается увеличение 
пролиферации эпителиальных клеток толстого кишечни-
ка на ранних стадиях опухолевого процесса и снижение 
апоптоза в опухолях на поздних стадиях [32]. 

Ингибирование каспазы-1 приводит к улучшению 
состояния пациентов с различной патологией. Так, 
F.  Bassil и соавт. продемонстрировали нейропротек-
тивный эффект препарата, ингибирующего каспазу-1 
при эпилепсии [51]. Исследования ингибирования ка-
спазы-1 показали эффективность данного подхода в ле-
чении животных с диабетической нефропатией [52].

При остром инсульте каспаза-1, активируясь, в ос-
новном опосредует пироптоз и нарушение целостности 
гематоэнцефалического барьера через литическую ги-
бель клеток и высвобождение воспалительных цито-
кинов [53]. В  настоящее время доказано, что ингиби-
рование каспазы-1 эффективно для снижения частоты 
геморрагической трансформации, а также для ослабле-
ния отёка головного мозга и вторичных повреждений 
во время острого инсульта. Однако механизмы повреж-
дения гематоэнцефалического барьера, опосредованные 
активацией каспазы-1 при инсульте, всё ещё остаются 
недостаточно определёнными [53]. C. Zhang с соавт. уста-
новили, что ингибирующее воздействие на путь Nrf2-
NLRP3 каспазы-1 может оказывать нейропротекторные 
эффекты при лечении болезни Паркинсона [54]. 

В ряде исследований показано: высокие уровни 
белка каспазы-1 в сыворотке крови пациентов являются 
независимым прогностическим маркёром степени тяже-
сти черепно-мозговых травм и неблагоприятных исхо-
дов, что указывает на возможность использования этого 
фермента в качестве биомаркёра и/или терапевтической 
мишени [55, 56].

Каспаза-2 является важным регулятором стабиль-
ности генома и поддержания нормальной плоидности. 
Активность протеазы противодействует геномной не-
стабильности и началу развития опухолевого процесса 
при недостаточности цитокинеза и в клетках с допол-
нительными центросомами путём расщепления репрес-
сора р53, который индуцирует остановку клеточного 
цикла [57–59]. Другие данные свидетельствуют о том, 
что каспаза-2 предотвращает накопление митотически 
аберрантных клеток, таких как клетки с анеуплоидией, 
посредством своей функции апоптоза, а дефицит каспа-
зы-2 у мышей приводит к накоплению клеток с анеу-
плоидией в костном мозге пожилых нокаутированных 
мышей [58]. Каспаза-2 участвует главным образом 
во внутреннем пути апоптоза в ответ на различные сти-
мулы, связанные с нестабильностью генома [59].

Дегрануляция тучных клеток может индуциро-
вать апоптоз путём активации цитозольных про-
апоптотических соединений (например, серглицина 
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и серглицин-связанных протеаз), приводящих к ак-
тивации каспазы-3 [60]. Тучные клетки представля-
ют собой иммунокомпетентные клетки миелоидного 
происхождения c богатым секретомом биологически 
активных веществ, позволяющих реализовывать ши-
рокую палитру как физиологических, так и патологи-
ческих эффектов [61, 62]. 

G. Garcia-Faroldi и соавт. [63] показали, что активная 
каспаза-3 может содержаться в секреторных компарт
ментах жизнеспособных тучных клеток.

Данные о неканонической функции каспазы-3 де-
монстрируют её способность регулировать экспрессию 
рецепторов фактора роста эндотелия сосудов (VEGFR) 
через воздействие на процессы транскрипции [64]. 
Так, расщеплённая каспаза-3 действует как фактор 
транскрипции, напрямую связываясь с ДНК, что в свою 
очередь усиливает ангиогенез за счёт увеличения экс-
прессии проангиогенных генов и активации путей, 
способствующих развитию эндотелиальных клеток. Ин-
гибирование каспазы-3 повышает эффективность хи-
миотерапии и уменьшает спонтанное развитие опухоли 
[64], что также предотвращает активацию гасдермина E 
(GSDME) и гибель обработанных глюкозой клеток почеч-
ных канальцев [64, 65]. В  частности, по данным работ 
[64, 65], удаление GSDME напрямую ингибировало вто-
ричный некроз и фиброгенез. Эти данные подчёркивают 
новую, неапоптотическую роль каспазы-3 и предполага-
ют, что активированная каспаза-3 может быть иннова-
ционной терапевтической мишенью при онкологических 
заболеваниях. 

Неканонический путь пироптоза инициируется ЛПС 
грамотрицательных бактерий и проводит к активации 
каспазы-4/каспазы-5 у человека и каспазы-11 у грызунов 
[66, 67]. Данный путь является эффективным для создания 
иммунного ответа против различных бактерий, однако 
чрезмерная активация приводит к сепсису [66–69].

В работе M.  Jiang и соавт. [46] установлено, что ка-
спаза-8 активируется и локализуется в ядре клеток не-
которых опухолей человека, таких как меланома и рак 
предстательной железы. Она может способствовать 
подвижности клеток и активности кальпаина в неапоп-
тотических условиях, что связано с ростом и инвазией 
опухоли, ангиогенезом и метастазированием, резистент-
ностью к лечению и неблагоприятными клиническими 
исходами. Ингибирование каспазы-8 может предотвра-
щать апоптоз, но не выработку цитокинов. Таким обра-
зом, в некоторых опухолях мутации гена каспазы-8 спо-
собны устранять её протеазную активность, тем самым 
перенастраивая передачу сигналов TRAIL на воспаление, 
а не приводя к апоптозу. Авторами сделан вывод, что вы-
сокая экспрессия каспазы-8 в опухоли может предот-
вращать типичный эндогенный апоптоз и индуцировать 
митоз, способствующий прогрессированию рака [46].

Каспаза-8 участвует в регуляции гомеостаза 
Т-клеток с фенотипом FOXP3+CD4+ в зависимости 

от вида инфекции, который является решающим 
во время иммунных реакций [70]. Гомозиготная мута-
ция в каспазе-8 (R248W) ингибирует отрицательный 
отбор аутореактивных Т-клеток c фенотипом CD4+/CD8+ 
и предотвращает удаление периферических Т-клеток 
через сигнальный путь FAS/FAS-L [2]. Это приводит 
к возникновению аутоиммунного лимфопролифератив-
ного синдрома, который характеризуется спленомегали-
ей, липоаденопатией и аутоиммунитетом; устойчивостью 
к FAS-опосредованному апоптозу; а также накоплением 
Т-клеток c фенотипом CD3+B220+CD4– и CD8– [2]. Пери-
ферические Т-клетки мышей tCasp8−/− (мыши с мута-
цией каспазы-8, специфичной для Т-клеточной линии, 
полученные путём скрещивания мутантных мышей Casp-
8fl3-4/wt с трансгенными мышами LckCre (фон C57BL/6) [2]) 
демонстрировали значительное снижение уровней CD8+ 
и в меньшей степени — популяций CD4+, что приводило 
к ослаблению противовирусного иммунитета [2]. 

В работе [71] показано участие каспазы-1 и каспа-
зы-8 в дифференцировке CD4+ лимфоцитов в Th1 и Th17 
через рецепторы PRR. Полученный из Т-клеток ИЛ-1β 
поддерживал дифференцировку Th1 в сценарии, кото-
рый включает активацию каспазы-1 через инфламмасо-
му NLRP3. В  то же время выделенный из Т-клеток ИЛ-
1β способствует NLRP3-зависимой активации каспазы-8 
клеток Th17. Кроме того, авторами отмечена независи-
мая от инфламмасомы функция каспазы-1 в дифферен-
цировке Th17.

УЧАСТИЕ КАСПАЗ В ПАТОГЕНЕЗЕ 
COVID-19 И ПАТОЛОГИИ ЛЁГКИХ

Всестороннее изучение патогенеза COVID-19 не обо-
шло и каспазы. В работе [39] показано, что каспаза-4 че-
ловека и её гомолог у мыши, каспаза-11, активируются 
при инфекциях SARS-CoV-2, а экспрессия гена каспазы-4 
(CASP4) коррелирует с тяжестью инфекции SARS-CoV-2 
у человека [39]. Мыши линии Casp11−/−, инфицирован-
ные SARS-CoV-2, были защищены от серьёзной потери 
веса и патологии лёгких, включая повреждение крове-
носных сосудов, по сравнению с мышами дикого типа 
и мышами, у которых отсутствовал эффектор каспазы 
GSDMD (Gsdmd−/−), при этом титры вируса были оди-
наковыми независимо от нокаута CASP11 [39]. Уровни 
ИЛ-1β, ИЛ-6 и CXCL1, а также функции нейтрофилов 
были снижены в лёгких мышей Casp11−/− [39]. Кроме 
того, лёгкие мышей Casp11−/− меньше накапливали 
фактор фон Виллебранда, маркёра повреждения эндо-
телия, но больше экспрессировали Крюппель-подобный 
фактор (KLF2) [39]. В целом результаты демонстрируют, 
что каспаза-4/-11 способствует развитию воспаления 
и коагулопатии, вызванных SARS-CoV-2, в значитель-
ной степени независимо от GSDMD. Это определяет ка-
спазу-4/-11 как перспективную лекарственную мишень 
для лечения и профилактики тяжёлого COVID-19 [39]. 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/nlr-family-pyrin-domain-containing-3
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/nlr-family-pyrin-domain-containing-3
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/th17-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/th17-cell
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Эксперименты на культуре клеток выявили незначи-
тельную роль канонического компонента инфламмасо-
мы каспазы-1 в инфекции SARS-CoV-2 [39]. Каспаза-11 
слабо экспрессируется покоящимися клетками, но ин-
дуцируется бактериальной инфекцией и несколькими 
цитокинами. Эта каспаза также регулирует функции 
актинового механизма, влияя на везикулярный транс-
порт и миграцию клеток. Хотя возможно, что снижение 
инфильтрации нейтрофилов в заражённых SARS-CoV-2 
лёгких мышей Casp11−/− обусловлено снижением уров-
ней цитокинов и хемокинов [39]. Кроме того, возможно, 
что избыточная экспрессия каспазы-4/каспазы-11 мо-
жет служить более ранним биомаркёром, чем те, ко-
торые в настоящее время доступны для прогнозирова-
ния тяжёлого течения COVID-19, цитокинового шторма 
и тромбоза [39]. В  этой же работе приведены данные 
секвенирования РНК каспазы-4 и каспазы-5 в мазках 
из носоглотки, взятых у пациентов с SARS-CoV-2 и здо-
ровых доноров. Результаты анализа показали, что РНК 
каспазы-4 высоко экспрессируется в дыхательных путях 
пациентов, инфицированных SARS-CoV-2, и что уровни 
экспрессии увеличиваются с тяжестью заболевания. Экс-
прессия РНК каспазы-5 также была повышена в инфици-
рованных образцах [39].

Похожие результаты получены при изучении экс-
прессии каспазы-3 у пациентов с COVID-19: отмечено 
статистически значимое её увеличение по сравнению 
с группой контроля [72, 73].

В работе P. Yildiz Gulhan и соавт. показано, что уров-
ни белка каспазы-3 в сыворотке крови человека и экс-
прессия гена каспазы-3 в клетках крови человека имели 
статистически значимые различия в группах пациентов 
с разной тяжестью течения COVID-19 [74]. Каспаза-3 мо-
жет быть использована в качестве индикатора для оцен-
ки степени повреждения клеток, вызванного инфекцией 
SARS-CoV-2, и в качестве биомаркёра для прогнозиро-
вания тяжести течения заболевания, а также для вы-
бора наиболее надёжной стратегии лечения с оценкой 
её успешности [74]. 

В этом аспекте интересно проследить роль каспаз 
в патогенезе других заболеваний лёгких. В модели грам
отрицательной пневмонии на мышах делеция каспазы-2 
и каспазы-11, ортолога каспазы-4 у мышей, приводила 
к уменьшению проявлений воспаления лёгких, инфиль-
трации иммунных клеток и повреждения лёгких [75]. Всё 
большее число данных свидетельствует о том, что ци-
стеиновые протеазы каспаза-3, -8 и -9 играют важную 
роль в развитии и течении хронической обструктивной 
болезни лёгких (ХОБЛ) [76–78]. 

В опубликованной литературе показано, что у паци-
ентов с ХОБЛ наблюдается увеличение количества апоп-
тотических CD4+ Т-клеток как в тканях лёгкого, так 
и в периферической крови [76]. Выдвинуто предполо-
жение, что апоптоз в данном случае опосредуется ре-
цептором внешнего пути и активацией каспазы-8 [76, 

79]. Повышенные уровни белка р53 (регуляторного бел-
ка клеточного цикла) могут стимулировать индукцию 
каспазы-8, приводящую к апоптозу клеток эпителия 
бронхов при ХОБЛ [78]. Высказано также предположе-
ние о значительном увеличении концентрации белков 
рецептора смерти (Fas) в плазме крови пациентов с ХОБЛ 
[78]. Предполагается, что в случае патогенеза ХОБЛ кас
паза-3, -8, -9 играют решающую роль в апоптозе [78].

ОСОБЕННОСТИ РЕГУЛЯЦИИ 
АКТИВНОСТИ КАСПАЗ В УСЛОВИЯХ 
ИЗМЕНЁННОЙ ГРАВИТАЦИИ

В настоящее время активно изучается роль каспаз 
в развитии адаптационных процессов в условиях микро-
гравитации [80–85]. Исследования на грызунах, про-
ведённые с использованием модели разгрузки задних 
конечностей, показали более высокие значения мио
ядерного и остеоцитарного апоптоза во время развития 
мышечной атрофии и потери костной массы [80]. Авторы 
предполагают, что уменьшенные нагрузки устраняют сиг-
налы, которые поддерживают жизнеспособность остеоци-
тов, тем самым приводя к развитию апоптоза этих клеток 
[80]. Апоптотические остеоциты в свою очередь становятся 
маяками для рекрутирования остеокластов в своё микро-
окружение, и, как следствие, происходит увеличение ре-
зорбции кости и потери костной массы [80].

Показано, что нарушения в нормальном, здоровом 
микробиоме животного могут быть связаны с дисфунк-
циональной апоптотической гибелью клеток микробио-
ма кишечника в условиях микрогравитации [81]. Пока-
зано также, что смоделированная невесомость вызывает 
апоптотическое повреждение слизистого барьера кишки 
крыс, что сопровождается изменениями состава микро-
биома [81].

В других работах установлено, что воздействие ре-
альных или имитируемых условий микрогравитации 
может индуцировать каспазу-3 в клетках тимуса мышей 
и в клеточной культуре B-лимфобластов (HMy2.CIR), при-
чём после полёта эффекты сохраняются до недели [82, 
83]. Эндотелиальные клетки (например, коронарных арте-
рий) также подвержены апоптозу в условиях микрогра-
витации, что может способствовать ухудшению функции 
сердечно-сосудистой системы в полёте. В  результате 
изучения нейрохимического состава мотонейронов спин-
ного мозга у мышей-самцов C57BL/6 после 30-дневного 
космического полёта на биоспутнике «Бион-М №1» вы-
явлено повышение экспрессии каспазы-3 мотонейронами 
сегментов T3–T5 [84]. В совокупности эти результаты ука-
зывают на то, что для обеспечения постоянного здоровья 
и благополучия членов экипажа во время длительных 
космических полётов необходимо более глубокое пони-
мание молекулярных механизмов, лежащих в основе вы-
званного микрогравитацией апоптоза [80–85].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Роль каспаз не ограничивается только развитием про-

граммируемой гибели клеток или воспаления. Каспазы 
участвуют в развитии разных патологических процессов 
в организме млекопитающих, играя как положительную, 
так и отрицательную роль. Важно отметить, что ни один 
из этих путей не работает в одиночку. Наконец, неко-
торые регуляторы молекулярных механизмов клеточной 
гибели участвуют в заболеваниях человека и представ-
ляют собой перспективные терапевтические мишени. 
Многие авторы, основываясь на результатах собствен-
ных исследований, предлагают ингибировать различные 
каспазы для предотвращения развития или снижения 
тяжести патологического процесса. При этом почти 
не учитываются процессы, в которых снижение экспрес-
сии или активности каспаз может привести к запуску 
или обострению другого заболевания, в частности онко-
логического. Следовательно, лучшее понимание физио-
логических аспектов передачи сигналов апоптоза кле-
ток — залог появления более эффективных препаратов 
в персонифицированной медицине.
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