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Некроптоз, аутофагия и партанатос представляют собой три взаимосвязанных меха-
низма программируемой гибели клеток, оказывающих существенное влияние на здо-
ровье и патологию мозга. Данные процессы участвуют в поддержании клеточного 
гомеостаза, обеспечивая удаление поврежденных или нефункциональных клеток, 
а также формирование нейровоспалительного ответа. Нарушение этих процессов 
ассоциировано с рядом неврологических и психических заболеваний – от болезней 
Альцгеймера и Паркинсона до депрессии и шизофрении. В работе рассмотрены 
клинические и доклинические данные, описывающие роль некроптоза, аутофагии 
и партанатоса в патогенезе болезней мозга, а также обсуждаются эксперименталь-
ные модели, позволяющие более подробно изучить данные формы клеточной смер-
ти и разработать новые терапевтические подходы. Понимание молекулярных меха-
низмов этих процессов открывает перспективы разработки препаратов, способных 
одновременно модулировать несколько сигнальных путей, улучшая профилактику, 
диагностику и лечение заболеваний мозга.
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ВВЕДЕНИЕ

Традиционно считалось, что апоптоз является основным механизмом программи-
руемой клеточной смерти, а некроз – неспецифическим разрушением клеточных мем-
бран c пассивной утечкой цитоплазмы [1, 2]. Сочетающий в себе черты обоих этих 
процессов некроптоз (рис. 1) представляет собой отдельный тип программируемой 
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воспалительной клеточной гибели, запускаемой при активации т.н. ‘рецепторов смер-
ти’ различными патогенными или повреждающими стимулами. Аутофагия является 
ключевой системой внутриклеточной деградации, обеспечивающей транспорт цито-
плазматических компонентов в лизосомы для последующего разрушения и утилиза-
ции. Партанатос (рис. 1) представляет еще одну форму контролируемой гибели клеток, 
который активируется в ответ на серьезные повреждения ДНК или окислительный 
стресс, с последующим появлением полиАДФ-рибозилированных белков. Некроптоз, 
аутофагия и партанатос представляют собой три взаимосвязанных механизма програм-
мируемой гибели клеток, оказывающих существенное влияние на многие ткани, в том 
числе на центральную нервную систему (ЦНС). Данные процессы участвуют в под-
держании клеточного гомеостаза, обеспечивая удаление поврежденных или нефункци-
ональных клеток мозга, а также формирование нейровоспалительного ответа. В свою 
очередь, нарушение этих процессов ассоциировано с целым рядом патологий ЦНС. 
В работе рассматриваются новые клинические и доклинические данные о роли не-
кроптоза, аутофагии и партанатоса в патогенезе болезней мозга, а также обсуждаются 
экспериментальные модели, позволяющие более подробно изучить их роль в клеточ-
ной смерти и разработать новые терапевтические подходы.

НЕКРОПТОЗ КАК МЕХАНИЗМ КЛЕТОЧНОЙ ГИБЕЛИ

Как и апоптоз, некроптоз инициируется фактором некроза опухоли (TNF), который 
связывается с собственным рецептором TNFR1 [3–5]. Основной механизм некроптоза 
включает взаимодействие рецептор-связывающих протеинкиназ 1 и 3 (RIPK1, RIPK3) 
и псевдокиназы, подобной домену киназы смешанной линии (MLKL, рис. 1) [6]. 
Фосфорилирование RIPK1 играет ключевую роль в регуляции его активности [7]. 
IKKα/β (IκB-киназы альфа и бета) фосфорилируют RIPK1, ингибируя его киназную 
активность и предотвращая клеточную смерть [8]. TBK1/IKKε (киназа-связанная 
с TANK/IκB-киназа эпсилон) также фосфорилирует RIPK1, подавляя его цитотоксиче-
ский эффект независимо от активации NF-κB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer 
of activated B cells) [8]. Автофосфорилирование RIPK1 по Ser161, расположенному 
в активационной петле, приводит к его конформационным изменениям и запуску ки-
назной активности, необходимой для некроптоза [8]. RIPK1 в свою очередь иницииру-
ет образование комплекса некросом с RIPK3, в результате чего происходит активация 
RIPK3 через авто- и транcфосфорилирование [9]. Автофосфорилирование RIPK3 не-
обходимо для рекрутирования MLKL и его фосфорилирования с последующей олиго-
меризацией и транспортом к мембране [10–13]. TAM (Tyro3, Axl, Mer)-киназы также 
фосфорилируют MLKL, усиливая его олигомеризацию [8]. При активации RIPK1 фор-
мирует олигомерный комплекс, включающий в себя белок, ассоциированный с доме-
ном смерти Fas (FADD), и каспазу 8 (CASP8) [14]. В отсутствие последней RIPK1 
взаимодействует с RIPK3 через их RIP-гомологичные взаимодействующие мотивы 
(RHIM), приводя к фосфорилированию RIPK3 и образованию рипоптосомы [15–17]. 
Z-ДНК-связывающий белок 1 (ZBP1) также способен активировать RIPK3 независимо 
от RIPK1 через RHIM-домен, что приводит к некроптозу в ответ на вирусные инфекции 
или эндогенные РНК [8]. TLR3 и TLR4 (толл-подобные рецепторы 3 и 4) – еще одна 
группа молекул, которые также могут запускать некроптоз, но уже через адаптерный 
белок TRIF (адаптерная молекула, содержащая домен TIR), который взаимодействует 
с RIPK3, минуя RIPK1 [8]. Олигомеры MLKL формируют крупные поры в мембране 
клеток, что вызывает клеточное набухание и разрыв мембраны с последующим некон-
тролируемым высвобождением внутриклеточного содержимого [12, 18, 19]. Подобно 
другим формам программируемой клеточной гибели (например, ферроптозу и пироп-
тозу), некроптоз в последние годы вызывает большой интерес в биомедицине [20, 21] 
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(особенно в онкологии и иммунологии [22, 23]) и может представлять особый интерес 
с точки зрения его роли в мозге.

Учитывая необратимую природу некроптоза, начальные его этапы должны быть стро-
го контролируемыми [24]. При активации TNFR1 RIPK1 быстро присоединяется к сиг-
нальному комплексу I, где взаимодействует с белком, связанным с рецептором TNFR1 
и содержащим ‘домен смерти’ (TRADD, Tumor necrosis factor receptor type 1-associated 
DEATH domain protein). Он также связывается с фактором, ассоциированным с рецеп-
тором TRAF2 (TNF receptor-associated factor 2), который, как и рецептор TNF TNFR1, 
регулирует полиубиквитилирование RIPK1 с помощью клеточных ингибиторов апопто-
за 1 и 2 (cIAP1/2, cellular Inhibitor of аpoptosis protein 1 and 2), подавляя его активность 
и препятствуя клеточной смерти [25–27]. Толл-подобные рецепторы представляют собой 
ключевые компоненты врожденного иммунитета, распознающие паттерны микробных 
молекул или повреждающих факторов, инициируя каскад иммунных реакций [28]. По-
сле активации TLR липополисахаридом (ЛПС) или поли-(I:C) функция RIPK1/3 также 
регулируется cIAP1/2 и X-сцепленным ингибитором белка апоптоза (XIAP, X-linked 
inhibitor of apoptosis protein) за счет убиквитинирования [29]. При этом убиквитилирова-
ние RIPK1 и RIPK3 не только препятствует клеточной смерти, но и является необходи-
мым для индукции провоспалительных генов, NFκB [30, 31]. 

Важным регулятором некроптоза является убиквитиновый комплекс LUBAC 
(Linear ubiquitin chain assembly complex), который способствует линейному убикви-
тинированию RIPK1 и NEMO (основной модулятор NF-κB), что стабилизирует ком-
плекс I и предотвращает образование комплекса II, тем самым подавляя клеточную 
смерть [6, 8]. Помимо этого, MIB2 (Mind bomb-2) – другая E3-убиквитин-лигаза, опо-
средует полиубиквитинирование RIPK1 с участием K11-, K48- и K63-связей, что также 
подавляет цитотоксичность последнего [8, 32]. В противоположность этому, E3-убик-
витин-лигазы Pellino 1 и c-Cbl способствуют K63-связанному полиубиквитинирова-
нию RIPK1, усиливая взаимодействие между RIPK1 и RIPK3, способствуя некроп-
тозу [8, 33]. Деубиквитиназы (DUB A20 (TNFAIP3, индуцируемый фактором некроза 
опухоли-α белок 3), CYLD (деубиквитиназа cylindromatosis lysine 63) и OTULIN (деу-
биквитиназа OTULIN, специфичная к линейным цепям убиквитина) играют роль в ре-
гуляции некроптоза, удаляя K63-связанные и линейные убиквитиновые цепи с RIPK1 
и RIPK3, что подавляет их способность формировать некросому и инициировать кле-
точную смерть [8, 34]. A20 также деубиквитинирует RIPK3, предотвращая его актива-
цию и образование некросомы [8, 34]. CYLD и OTULIN, удаляя убиквитиновые цепи, 
способствуют активации клеточной смерти [8, 34]. 

Одним из отличительных морфологических признаков клеток, подвергшихся не-
кроптозу, является их набухание, разрыв плазматической мембраны и высвобождение 
внутриклеточного содержимого, сопровождающееся воспалительной реакцией [35]. 
В отличие от апоптоза при некроптозе не наблюдается фрагментации ядра и образова-
ния апоптотических телец. Вместо этого ключевыми биохимическими маркерами не-
кроптоза являются фосфорилированные формы RIPK1, RIPK3 и MLKL, которые мож-
но выявлять с помощью вестерн-блоттинга или иммунофлуоресценции [36–37]. При 
некроптозе MLKL, фосфорилированный RIPK3, транслоцируется к плазматической 
мембране, где связывается с фосфоинозитидами PI(4, 5)P2 и PI(3, 4, 5)P3, что приводит 
к образованию пор и увеличению внутриклеточного осмотического давления [36]. Для 
визуализации некроптоза in vitro и in vivo используются методы микроскопии, в том 
числе просвечивающая электронная микроскопия (ПЭМ), которая позволяет наблю-
дать ультраструктурные изменения [35], а также применяются флуоресцентные кра-
сители (например, CM-H2DCFDA для выявления активных форм кислорода (АФК) 
и TMRM для измерения митохондриального мембранного потенциала) [37]. Вторич-
ный некроз, который возникает при отсутствии фагоцитоза апоптотических клеток, 
характеризуется высвобождением DAMPs (damage-associated molecular patterns), что 
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можно обнаруживать с помощью иммуноферментного анализа или проточной цитоме-
трии [37], позволяя дифференцировать некроптоз от других форм клеточной смерти.

АУТОФАГИЯ КАК МЕХАНИЗМ КЛЕТОЧНОЙ РЕГУЛЯЦИИ

Аутофагия (рис. 1) является ключевой системой внутриклеточной деградации, слу-
жащей для удаления старых и обеспечения производства новых компонентов, необ-
ходимых для клеточного гомеостаза [38]. Аутофагия подразделяется на три основных 
типа: макро-, микро- и шаперон-опосредованную аутофагию (ШОА) [39]. Макроауто-
фагия рассматривается как основной тип аутофагии и является наиболее изученным 
процессом по сравнению с двумя другими [40]. Интенсивность аутофагии резко воз-
растает под воздействием голодания или других стрессовых факторов, что приводит 
к быстрому увеличению количества аутофагосом [41] в эндоплазматическом ретикулу-
ме (ЭР) или в его непосредственной близости [38, 42]. 

Макроаутофагия характеризуется образованием промежуточной органеллы, назы-
ваемой аутофагосомой [38]. На начальном этапе изолирующая мембрана (фагофор) 
окружает небольшой участок цитоплазмы, содержащий растворимые компоненты 
и органеллы, формируя аутофагосому [43, 44]. Процесс инициируется комплексом 
ULK1 (Unc-51-подобной активирующей аутофагию киназы 1), который активируется 
при снижении активности комплекса мишени рапамицина млекопитающих (mTOR) 
mTORC1 – ключевого регулятора клеточного роста и метаболизма [45]. ULK1 ком-
плекс, состоящий из ULK1 и белков ATG13, FIP200 и ATG101, фосфорилирует ATG14 
и Beclin-1, что приводит к активации белкового комплекса PI3KC3-C1, необходимо-
го для образования фагофора [46]. Фагофор далее расширяется и замыкается, образуя 
зрелую аутофагосому, которая затем сливается с лизосомой, образуя аутолизосому, где 
и осуществляется деградация захваченного содержимого [47]. Иногда аутофагосомы 
могут сливаться с эндосомами (прежде чем соединиться с лизосомами) для окончатель-
ного разрушения своего содержимого [48]. Важную роль в этом процессе играют белки 
семейства ATG8 (LC3 и GABARAP), которые ковалентно связываются с мембраной 
фагофора и участвуют в рекрутировании аутофагических рецепторов p62/SQSTM1, 
распознающих и направляющих субстраты в аутофагосомы [45]. Макроаутофагия так-
же регулируется сигнальными путями с участием AMP-активируемой протеинкиназы 
(AMPK) и фосфоинозитид-3-киназы (PI3K) и киназы AKT (PI3K/AKT), которые чувст-
вительны к наличию питательных веществ и энергии в клетке [49]. Например, AMPK 
активирует комплекс ULK1, фосфорилируя его и запуская аутофагию в условиях энер-
гетического стресса [46].

Микроаутофагия характеризуется непосредственным захватом лизосомой неболь-
ших компонентов цитоплазмы посредством инвагинации мембраны внутрь [38]. Мем-
бранная динамика при микроаутофагии напоминает таковую при участии комплекса 
сортировки эндосом, необходимого для формирования мультивезикулярных телец 
(MVB) в поздних эндосомах [43, 44]. В отличие от макроаутофагии, микроаутофагия 
не требует образования отдельной мембранной структуры, что делает ее более энер-
гетически эффективной для удаления небольших объемов цитоплазматического мате-
риала [50]. Микроаутофагия также может быть селективной, например, для деграда-
ции пероксисом или митохондрий [49]. В процессе микроаутофагии белки семейства 
ESCRT (Endosomal Sorting Complex Required for Transport) участвуют в формировании 
инвагинаций мембраны и последующем захвате цитоплазматического материала [46].

ШОА отличается от других типов аутофагии тем, что не включает перестройку 
мембранных структур, а субстратные белки напрямую транслоцируются через лизо-
сомальную мембрану [51]. Важную роль в этом процессе играет шаперон Hsc70 (род-
ственный белок теплового шока 70) вместе с кошаперонами, которые избирательно 
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распознают цитозольные белки [52]. Трансмембранный белок Lamp-2A, являющийся 
изоформой Lamp-2, выполняет функцию рецептора на лизосомальной мембране, через 
который развернутые белки транспортируются в просвет лизосомы посредством муль-
тимерного транслокационного комплекса [53]. ШОА особенно важна для деградации 
отдельных белков (например, дефектного хантингтина, который не может быть эффек-
тивно удален через макроаутофагию) [50]. ШОА регулируется сигнальными путями 
NRF2 и p38-TFEB, контролирующими экспрессию LAMP-2A и активность ШОА в от-
вет на окислительный стресс и другие стрессовые условия [49]. В условиях окисли-
тельного стресса активация ШОА особенно важна, способствуя удалению поврежден-
ных белков и поддержанию клеточного гомеостаза [46].

Таким образом, аутофагия представляет собой сложный и многоуровневый процесс 
(рис. 1), который играет ключевую роль в поддержании клеточного гомеостаза и защите 
от различных стрессовых условий. Понимание молекулярных механизмов аутофагии от-
крывает новые возможности для разработки терапевтических стратегий, направленных 
на лечение заболеваний, связанных с нарушением белкового гомеостаза [50]. Например, 
активация ШОА может быть полезна для лечения болезней, связанных с накоплением 
токсичных белков, таких как болезни Паркинсона и Альцгеймера, а ингибирование 
ШОА может повысить эффективность противоопухолевой терапии [49].

ПАРТАНАТОС: ОСОБЫЙ ВИД КЛЕТОЧНОЙ ГИБЕЛИ

Партанатос (рис. 1) представляет собой еще одну форму контролируемой гибели 
клеток, связанную с активностью поли(АДФ-рибоза)-полимераз (PARP) [54]. Этот 
процесс независим от каспаз, его ключевой особенностью является критическая роль 
PARP1 [55]. Партанатос активируется в ответ на серьезные повреждения ДНК, напри-
мер, двуцепочечные разрывы, вызванные ионизирующим излучением, или окислитель-
ный стресс, который приводит к образованию активных форм кислорода и азота [56]. 
Партанатос является регулируемым процессом, зависящим от гиперактивации PARP1 
и последующего накопления полиАДФ-рибозированных белков (PAR) [56]. Особенно 
важно значение партанатоса в защите организма от опухолей. Например, партанатос 
может уничтожать клетки глиомы, характеризующиеся повышенным базальным уров-
нем PARP1 [57]. Партанатос значительно отличается от других форм клеточной гибели 
по ряду морфологических и биохимических характеристик, регуляторных путей и осо-
бенностей ингибирования [54, 56]. Помимо гиперактивации PARP1, накопления PAR, 
уникальными признаками партанатоса являются деполяризация митохондриальных 
мембран и транслокация апоптоз-индуцирующего фактора (AIF) [58–60].

Молекулярные механизмы партанатоса включают несколько ключевых этапов. 
Первым шагом является активация PARP1 в ответ на повреждение ДНК. PARP1 ката-
лизирует присоединение ADP-рибозированных единиц к различным белкам, включая 
сам PARP1, что приводит к образованию длинных и разветвленных цепей PAR [56]. 
При умеренном повреждении ДНК этот процесс способствует репарации, однако при 
сильном стрессе PARP1 гиперактивируется, что приводит к чрезмерному синтезу PAR 
и истощению запасов NAD+ и ATP, что в конечном итоге вызывает энергетический 
коллапс клетки [56, 57]. При этом PARP1 может быть активирован не только повре-
ждением ДНК, но и другими факторами – сигнально-регулируемой киназой 2 (ERK2) 
и белком AIMP2, что расширяет спектр триггеров партанатоса [61]. Важным этапом 
партанатоса является транслокация AIF из митохондрий в ядро. AIF высвобождается 
из митохондрий под действием PAR, который связывается с AIF через специфический 
PAR-связывающий мотив [56]. После транслокации в ядро AIF взаимодействует с фак-
тором ингибирования миграции макрофагов (MIF), что приводит к фрагментации ДНК 
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и гибели клетки [56, 62]. При этом MIF обладает нуклеазной активностью, которая 
усиливается в присутствии AIF, что способствует разрушению ДНК [61].

Партанатос участвует в патогенезе многих распространенных и серьезных забо-
леваний, включая болезнь Паркинсона, инсульт, рак, инфаркт и диабет [56], а также 
рассматривается в качестве возможной мишени для их терапии [63–65]. Клетки, под-
вергающиеся партанатосу, характеризуются морфологическими изменениями, подоб-
ными некрозу и апоптозу, на фоне митохондриальных нарушений, сморщивания ядра, 
конденсации хроматина [55, 56], фрагментации ДНК в диапазоне 15–50 кб и наруше-
ния целостности клеточных мембран [55, 66].
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Рис. 1. Схематическое представление основных сигнальных путей, приводящих к некроптозу, аутофагии 
и партанатосу в клетках ЦНС, включая взаимодействие TNFR с RIPK1/RIPK3 и MLKL, роль PARP1/AIF при 
повреждении ДНК, участие PARG в деградации PAR, что влияет на энергетический баланс клетки. Также 
показана роль адаптерных и регуляторных белков (FADD, TRADD и др.) в переключении различных форм 
программируемой гибели.



665НЕКРОПТОЗ, АУТОФАГИЯ И ПАРТАНАТОС В ПАТОГЕНЕЗЕ

ОБЩИЕ МЕХАНИЗМЫ КЛЕТОЧНОЙ ГИБЕЛИ В ЦНС

В мозге некроптоз происходит в различных клетках, включая нейроны, астроциты, 
олигодендроциты и микроглию [67]. Ведущими триггерами некроптоза в мозге слу-
жат окислительный стресс, митохондриальные дисфункции, ишемия, травматические 
повреждения и нейротоксичность, связанные с накоплением патологических белков 
и нарушением обмена нейромедиаторов [68, 69]. Некроптоз способствует возрастной 
дегенерации мозга, снижая синаптическую пластичность и когнитивные функции [70]. 
Одним из ключевых последствий некроптоза в ЦНС является усиление нейровоспале-
ния [71]. Например, структурное повреждение спинного мозга приводит к локальному 
накоплению DAMP – нуклеиновых кислот, гемоглобина, метаболитов окислительного 
фосфорилирования и других [72]. При этом TNF, связывающийся с рецептором кле-
точной смерти FAS (FASL), и лиганд, индуцирующий апоптоз, связанный с рецептора-
ми TNF (TRAIL), воздействуя на рецепторы смерти (TNFR, FAS), могут переключать 
сигнал с апоптоза на некроптоз, вовлекая RIPK1, RIPK3 и MLKL [73]. Устойчивость 
мышей с нокаутом генов RIPK1 и RIPK3 к воспалительным и неврологическим па-
тологиям подчеркивает роль некроптоза, опосредованного RIPK1/3, в развитии па-
тологических процессов в поврежденных тканях мозга [74]. Микроглия и астроциты 
активируются за счет связывания DAMP с TLR, что также привлекает перифериче-
ские иммунные клетки к месту повреждения и усиливает секрецию цитокинов/хе-
мокинов и далее – иммунный ответ [72]. В результате формируется порочный круг: 
некроптоз повышает воспаление, что усиливает гибель клеток ЦНС и вызывает си-
наптопатии [75]. Важно отметить, что, с другой стороны, некроптоз активно участвует 
в нормальном развитии нервной системы, удаляя дефектные или нецелевым образом 
иннервирующие нейроны [76].

Аутофагия играет важную роль в патогенезе расстройств ЦНС, прежде всего – 
за счет регуляции нейропластичности, нейровоспаления и клеточного гомеостаза. 
Однако в условиях чрезмерной активации аутофагия может становиться патологиче-
ской, например, участвуя в накоплении β-амилоида (Aβ) в аутофагических вакуолях 
при болезни Альцгеймера [77]. Нарушения аутофагии выявлены у грызунов в экспе-
риментальных моделях стресса, где изменения уровня белков Beclin-1, LC3II/I и дру-
гих маркеров аутофагии коррелируют с поведенческими и нейробиологическими из-
менениями [78]. Как нейроны, так и глиальные клетки (астроциты, олигодендроциты 
и микроглия) чувствительны к нарушениям аутофагии [79], что может приводить к на-
коплению дефектных белков и органелл в ЦНС, тем самым способствуя нарушению 
синаптической пластичности и усилению нейровоспалительных процессов [80]. Эти 
изменения, в свою очередь, могут участвовать в патогенезе психических расстройств, 
таких как депрессия и шизофрения, а также нейродегенеративных заболеваний [81, 82]. 
Аутофагия обеспечивает удаление поврежденных или неправильно свернутых белков, 
их старых или дисфункциональных органелл. В условиях, когда дефектные компо-
ненты не утилизируются, они накапливаются внутри нейронов и глиальных клеток, 
создавая предпосылки для нарушения метаболических процессов и передачи сигна-
лов [83–85]. Аутофагия не только предотвращает повреждение нейронных сетей, но 
и поддерживает пластичность синапсов, способствуя нормальной передаче импульсов 
в межклеточных контактах [86, 87]. 

При дефиците аутофагии ухудшается митофагия – специфический тип аутофагии, 
направленный на удаление дисфункциональных митохондрий, что усиливает окисли-
тельный стресс и приводит к энергетическому дисбалансу [88]. Процесс аксональной 
аутoфагии, стимулируемой нейротрофическим фактором мозга (BDNF), оказывает 
влияние на сигнальные пути, связанные с клеточным выживанием, ростом аксонов 
и синаптической пластичностью, через регуляцию деградационных процессов и под-
держание аксонального и соматического гомеостазиса [89]. При нарушении аутофагии 
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нарушаются механизмы регуляции нейровоспаления, усиливается секреция провоспа-
лительных цитокинов и активируются микроглиальные клетки [90]. В результате ней-
ровоспаление и дисфункция аутофагии взаимно усиливают друг друга, внося вклад 
в развитие различных психических и нейродегенеративных расстройств [90]. Таким 
образом, аутофагия является одной из ключевых систем поддержания нейронального 
гомеостаза, и ее нарушения способны негативно влиять на функционирование ЦНС.

Аналогично некроптозу и аутофагии партанатос в нейронах и глии может привести 
к серьезным функциональным последствиям. Например, гибель нейронов, вызванная 
гиперактивацией PARP1 и последующим партанатосом, может нарушать синапти-
ческую интеграцию и передачу сигналов, способствуя когнитивным расстройствам, 
ухудшению памяти и эмоциональной регуляции [91]. Важным регулятором этого про-
цесса является PARG (поли(АДФ-рибозо) гликогидролаза) – фермент, разрушающий 
полиАДФ-рибозированные цепи, образуемые PARP1 [92]. Отсутствие PARP1 у мышей 
нарушает нейрогенез, снижает вес мозга, вызывает расширение желудочков и измене-
ния, напоминающие шизофрению, такие как снижение активности сигнальных путей 
фосфоинозитид-3-киназы/протеинкиназы B (PI3K/Akt) и внеклеточно регулируемой 
киназы (ERK), усиление активности фактора транскрипции семейства forkhead box 
protein O1 (FOXO1), подавление нейрональной пролиферации, снижение экспрессии 
нейрогенетических факторов, дефицит социальной интеракции, когнитивные нару-
шения, тревожность и депрессивные состояния [93], что указывает на участие PARP1 
в развитии и поддержании нормального нейрогенеза и возможную роль в патогенезе 
психических расстройств. 

Гибель глиальных клеток, обеспечивающих поддержку и трофику нейронов, мо-
жет усиливать нейровоспаление и усугублять патологические изменения при психи-
ческих и нейродегенеративных заболеваниях [94, 95]. Изучение партанатоса в контек-
сте взаимодействия нейронов и глии также может открыть новые возможности для 
терапевтических вмешательств при психических расстройствах. Интересно, что при 
продолжительном применении нейролептика галоперидола повышается транслокация 
AIF из митохондрий в ядро и нейродегенерация в стриатуме, тогда как клозапин не 
вызывает таких изменений, что связывает AIF-опосредованную гибель клеток с ней-
ротоксичностью типичных антипсихотиков и связанными с ними побочными эффек-
тами [96]. ЧМТ, эксайтотоксичность, ишемия и различные нейродегенеративные за-
болевания приводят к накоплению токсических факторов, вызывающих повреждение 
ДНК, гиперактивацию PARP1, накопление PAR и транслокацию AIF, в результате чего 
происходит масштабная фрагментация ДНК, активация каспаз, нарушение функции 
митохондрий, истощение запасов NAD⁺ и АТФ, в конечном итоге приводя к клеточной 
дисфункции [56].

Таким образом, изучаемые процессы не только способствуют прогрессированию 
нейродегенеративных изменений, но и создают предпосылки для развития патологий 
мозга, в которых некроптоз, аутофагия и партанатос играют ключевую роль. В частно-
сти, их дисрегуляция связана с развитием таких заболеваний, как болезнь Альцгеймера, 
Паркинсона и другие нейродегенеративные расстройства, которые рассмотрены ниже.

РОЛЬ НЕКРОПТОЗА, АУТОФАГИИ И ПАРТАНАТОСА  
В ЗАБОЛЕВАНИЯХ ЦНС

Болезнь Альцгеймера
Некроптоз играет значительную роль в патогенезе болезни Альцгеймера, способ-

ствуя нейродегенерации и когнитивным нарушениям [97]. В мозге пациентов с болез-
нью Альцгеймера наблюдается повышенная экспрессия ключевых белков некроптоза 
RIPK1 и MLKL [98]. Некроптоз связан с несколькими патологическими процессами, 
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характерными для болезни Альцгеймера, включая агрегацию Аβ, накопление гипер-
фосфорилированного тау-белка (p-Tau) и нейровоспаление [99]. Например, актива-
ция некроптоза способствует образованию Aβ, который усиливает нейротоксичность 
и запускает каскад воспалительных реакций через активацию микроглии [100]. Ги-
перфосфорилированный тау-белок также стимулирует некроптоз через активацию 
сигнального пути RIPK1/RIPK3/MLKL, что приводит к гибели нейронов и ухудшению 
когнитивных функций [98]. Некроптоз способствует повреждению гематоэнцефали-
ческого барьера, что облегчает проникновение токсичных веществ в мозг и ускоряет 
прогрессирование заболевания [101]. Некроптоз не только способствует гибели ней-
ронов, но и вызывает митохондриальную дисфункцию, еще один ключевой аспект бо-
лезни Альцгеймера, также связанный с некроптозом, поскольку активация некросом 
приводит к нарушению энергетического метаболизма и увеличению продукции АФК, 
что усугубляет нейродегенерацию [99]. Именно некроптоз рассматривается как основ-
ная причина гибели нейронов в гиппокампе при болезни Альцгеймера [102], а также 
способствует нейровоспалению у мышей. Экспериментальные данные показывают, 
что блокада некроптоза у старых мышей путем нокаута MLKL или фармакологически 
(введением ингибитора RIPK3, GSK 872) восстанавливает структуру и функцию гип-
покампа и улучшает память, что подтверждает потенциал ингибирования некроптоза 
как геропротекторной стратегии в ЦНС [70]. 

Недостаточная активность аутофагии содействует накоплению белковых агрегатов, 
участвующих в патогенезе нейродегенеративных заболеваний, в частности болезни 
Альцгеймера [103]. В мозге пациентов с болезнью Альцгеймера обнаружено повышенное 
количество аутофагических вакуолей, содержащих Aβ и пресенилин-1 (PS1), что указы-
вает на нарушение процесса деградации аутофагического содержимого [104]. Исследо-
вания показали, что активация аутофагии с помощью рапамицина снижает токсичность, 
связанную с тау-белком, и улучшает когнитивные функции у модельных животных [105]. 
Мутации в гене PS1 приводят к нарушению слияния аутофагосом с лизосомами, что вы-
зывает накопление аутофагических вакуолей и повышение pH лизосом [106]. Снижение 
активности гена, кодирующего белок, связывающий фосфатидилинозитол и формирую-
щий клатрин белка PICALM (Phosphatidylinositol binding clathrin assembly protein), кото-
рый участвует в регуляции аутофагии, приводит к нарушению клиренса тау-белка и Aβ, 
что способствует прогрессированию заболевания [107]. 

Роль партанатоса в патогенезе болезни Альцгеймера, в отличие от рассмотрен-
ных выше ролей аутофагии и некроптоза, на сегодняшний день изучена мало. Хотя 
при этой болезни наблюдается повышенная активация PARP1 и последующее повре-
ждение ДНК в уязвимых субклеточных структурах, это не является первопричиной, 
а скорее следствием заболевания [108]. Патологическое накопление Aβ провоцирует 
чрезмерное образование оксида азота (NO), что, в свою очередь, приводит к актива-
ции PARP1 и последующей цитотоксичности [109]. Так, дефицит PARP1 у мышей 
hAPPJ20, скрещенных с мышами PARP1−/−, предотвращает негативные эффекты, 
связанные с накоплением Aβ, включая активацию микроглии, разрушение синапсов 
в гиппокампе и развитие когнитивных нарушений [110]. Более того, ингибирование ре-
цептора PARP1 снижает воспаление в мозге в экспериментах in vivo, на что указывает 
снижение окислительных повреждений и когнитивных нарушений, ассоциированных 
с воспалением [56].

Болезнь Паркинсона
Болезнь Паркинсона представляет собой нейродегенеративное заболевание, ха-

рактеризующееся прогрессирующей потерей дофаминергических нейронов в черной 
субстанции, что приводит к моторным, эмоциональным и когнитивным нарушени-
ям [111]. Одним из механизмов, способствующих гибели нейронов при паркинсонизме, 
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является некроптоз [112], ключевые компоненты которого (RIPK1, RIPK3 и MLKL) ак-
тивируются в дофаминергических нейронах как в моделях заболевания на животных, 
так и в постмортальных тканях мозга пациентов [113]. Например, в модели болезни 
Паркинсона, индуцированной 6-гидроксидофамином (6-OHDA), наблюдается актива-
ция MLKL и RIPK3, что приводит к дегенерации аксонов и потере нейронов. Инги-
бирование некроптоза с помощью Nec-1s или генетическое удаление RIPK3 и MLKL 
значительно снижают дегенерацию нейронов и улучшают моторные функции у жи-
вотных [113]. С использованием индуцированных плюрипотентных стволовых клеток 
(iPSC) от пациентов с мутациями в гене OPA1, который регулирует митохондриаль-
ную динамику, показано, что некроптоз активируется в ответ на повышенный окис-
лительный стресс и нарушение энергетического метаболизма [114]. Ингибирование 
некроптоза с помощью Nec-1s не только улучшает выживаемость нейронов in vitro, 
но и защищает дофаминергические нейроны в моделях болезни Паркинсона, индуци-
рованных MLKL, что подчеркивает его терапевтический потенциал [114]. У пациен-
тов с болезнью Паркинсона также наблюдается выраженная транслокация AIF в ядро, 
что является ключевым этапом партанатоса [115]. В нейротоксических моделях бо-
лезни Паркинсона (MPTP/MPP+) отмечается ядерная транслокация PARP1 и AIF, что 
приводит к гибели дофаминергических клеток [116]. Ингибирование PARP1 снижает 
цитотоксичность, вызванную α-синуклеином и MPP+, подтверждая роль этого пути 
в патогенезе болезни Паркинсона. Подавление AIF предотвращает токсичность MPP+ 
в дофаминергических нейронах, что подчеркивает важность этого механизма [117]. 
Таким образом, некроптоз представляет собой важный механизм, связывающий мито-
хондриальную дисфункцию, воспаление и гибель нейронов при болезни Паркинсона, 
что делает его перспективной мишенью для разработки новых методов лечения. 

Ингибитор RIPK1 Nec-1 и его стабильный аналог Nec-1s обладают нейропро-
текторными и противовоспалительными свойствами в моделях болезни Паркинсо-
на, индуцированных MPTP [118]. Эти соединения подавляют активацию микроглии 
и экспрессию провоспалительных цитокинов, таких как TNF и интерлейкины IL-1β 
и IL-6, что способствует защите дофаминергических нейронов [119]. Nec-1/Nec-1s ин-
гибируют фосфорилирование RIPK1, RIPK3 и MLKL, что предотвращает некроптоз 
и последующую гибель нейронов [119]. Также экспериментально продемонстрирова-
но, что ингибитор MLKL некросульфонамид оказывает нейропротекторное действие 
в модели болезни Паркинсона, индуцированной MLKL [120]. Некросульфонамид по-
давляет фосфорилирование, убиквитинирование и олигомеризацию MLKL, что при-
водит к снижению некроптоза и воспаления, кроме того, некросульфонамид ингиби-
рует олигомеризацию и фосфорилирование α-синуклеина, это может способствовать 
снижению нейротоксичности и улучшению моторных функций у животных [121]. 
Однако, несмотря на значительную роль некроптоза, исследования показывают, что 
α-синуклеин по-разному взаимодействует с PARP1 в различных областях мозга [122]. 
В коре, гиппокампе и полосатом теле он подавляет активность PARP1, однако в кле-
точных моделях болезни Паркинсона ингибиторы PARP1 снижают цитотоксичность, 
вызванную α-синуклеином. Более того, его фибриллярные формы (α-syn-PFF) акти-
вируют PARP1, что приводит к гибели нейронов через усиление синтеза оксида азо-
та [123]. Внутристриарное введение α-syn-PFF у мышей вызывает нейродегенерацию 
и поведенческие нарушения, которые предотвращаются нокаутом или ингибировани-
ем PARP1 [124]. Эти данные подчеркивают важность некроптоза в патогенезе болезни 
Паркинсона и указывают на потенциальную терапевтическую ценность ингибиторов 
некроптоза Nec-1, Nec-1s и NSA для лечения этого заболевания.

Аутофагия также играет важную роль в патогенезе болезни Паркинсона, участ-
вуя в деградации и удалении поврежденных белков и органелл, что особенно важно 
для поддержания гомеостаза дофаминергических нейронов [125]. При этой болезни 
нарушение аутофагии, включая макроаутофагию и ШОА, приводит к накоплению 
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токсичных белковых агрегатов, в т.ч. α-синуклеина – основного компонента телец 
Леви [126]. ШОА отвечает за селективную деградацию растворимых белков, содер-
жащих KFERQ-подобные мотивы, через взаимодействие с шаперонами, такими как 
Hsc-70, и лизосомальным рецептором LAMP-2A [126]. Нарушение ШОА, вызванное 
мутациями в генах, такими как киназа-2 с богатым лейцином повтором LRRK2 или бе-
лок 7 при болезни Паркинсона PARK7, или окислительным стрессом, приводит к нако-
плению α-синуклеина и других белков, усиливая нейродегенерацию [126]. Например, 
дефектный α-синуклеин блокирует ШОА, препятствуя деградации не только себя, но 
и других субстратов, таких как MEF2D, что усугубляет митохондриальную дисфунк-
цию и гибель нейронов [126]. 

В отличие от некроптоза, который является регулируемой формой клеточной смер-
ти, активируемой в ответ на воспаление и окислительный стресс, аутофагия изначально 
выполняет защитную функцию, направленную на выживание клетки [125]. Однако при 
болезни Паркинсона дисфункция аутофагии, особенно ШОА, превращает этот процесс 
в патологический, способствуя накоплению токсичных агрегатов и ускоряя нейродеге-
нерацию [126]. В то время как некроптоз напрямую вызывает гибель нейронов через 
активацию RIPK1, RIPK3 и MLKL, нарушение аутофагии приводит к хроническому на-
коплению поврежденных белков и органелл, что в конечном итоге также способствует 
клеточной смерти [125]. При болезни Паркинсона также наблюдается нарушение мито-
фагии – процесса селективной деградации поврежденных митохондрий, это приводит 
к накоплению дефектных митохондрий и увеличению уровня АФК, что дополнитель-
но ускоряет прогрессирование заболевания [127]. Мутации в генах, таких как PINK1 
и PRKN, которые регулируют митофагию, приводят к нарушению этого процесса, что 
особенно критично для дофаминергических нейронов, которые имеют высокую метабо-
лическую активность и чувствительны к митохондриальной дисфункции [127].

Таким образом, оба процесса – аутофагия и некроптоз – играют взаимосвязанные, 
но различные роли в патогенезе болезни Паркинсона, и их модуляция может стать пер-
спективной стратегией для разработки новых терапевтических подходов [125]. Ауто-
фагия также связана с синаптической функцией, и нарушения в этом процессе могут 
приводить к синаптической дисфункции, что еще больше усугубляет нейродегенера-
цию при болезни Паркинсона [127]. При этом партнером этих механизмов в гибели 
нейронов оказывается партанатос, подчеркивая необходимость дальнейшего изучения 
PARP-1 и AIF как потенциальных мишеней для терапии паркинсонизма.

Депрессия
Депрессия – это сложное психическое расстройство, характеризующееся стойким 

снижением настроения, потерей интереса к жизни и другими симптомами, которые 
могут приводить к значительным нарушениям в повседневной жизни [128]. Одним из 
механизмов, вовлеченных в патогенез депрессии, является некроптоз, приводя к раз-
рушению мембраны и высвобождению провоспалительных цитокинов (TNF, IL-1β 
и IL-6), усиливающих нейровоспаление [129]. Активация RIPK3 усиливает окисли-
тельный стресс, что, в свою очередь, усугубляет повреждение клеток и способствует 
развитию депрессивного поведения [130]. Ингибирование RIPK3, например, с помо-
щью GSK872, предотвращает гибель нейронов и улучшает синаптическую пластич-
ность, что указывает на прямую связь между некроптозом и депрессией [130]. В дру-
гом исследовании было показано, что активация RIPK1 играет важную роль в развитии 
нейровоспаления, связанного с депрессией [17]. Липополисахарид, используемый для 
моделирования депрессии у мышей, активирует RIPK1, что приводит к увеличению 
уровня провоспалительных цитокинов и нарушению синаптической функции [119]. 
Ингибирование RIPK1 с помощью Nec-1s снижает нейровоспаление, что подчер-
кивает важность некроптоза в патогенезе депрессии [131]. При хронической боли 
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TNF-α-опосредованный некроптоз в передней поясной коре и гиппокампе усиливает 
нейровоспаление, что приводит к развитию тревожности, депрессии и когнитивных 
нарушений, таких как ухудшение памяти и концентрации внимания [132]. Некроптоз 
может быть связан с дисфункцией глиальных клеток, таких как астроциты и олигоден-
дроциты, которые играют важную роль в поддержании гомеостаза мозга. Например, 
дефицит белка адгезии Ninj2 в олигодендроцитах приводит к нарушению миелини-
зации и активации некроптоза, что способствует развитию депрессивного поведения 
у мышей [133]. Это подчеркивает, что некроптоз может быть не только результатом 
повреждения нейронов, но и следствием дисфункции глиальных клеток, что вносит 
дополнительный вклад в патогенез депрессии. Таким образом, некроптоз, опосредо-
ванный RIPK1 и RIPK3, является важным механизмом, связывающим нейровоспале-
ние, окислительный стресс и гибель нейронов с развитием депрессии.

Нарушение аутофагии также играет роль в патогенезе депрессии. В частности, 
снижение активности mTOR-сигнального пути – одного из регуляторов аутофагии – 
у пациентов с депрессией приводит к накоплению поврежденных белков и органелл, 
усугубляя нейродегенеративные процессы и нарушая синаптическую передачу [134]. 
В моделях хронического стресса у животных было обнаружено снижение маркеров 
аутофагии, таких как LC3-II и Beclin-1, что коррелирует с развитием депрессивнопо-
добного поведения [135]. Это указывает на то, что дисрегуляция аутофагии может быть 
одним из ключевых механизмов, способствующих развитию депрессии, наряду с не-
кроптозом. Важным аспектом является связь между аутофагией и действием антиде-
прессантов, многие из которых (например, флуоксетин, амитриптилин и циталопрам) 
способны модулировать аутофагию, усиливая процессы деградации поврежденных 
органелл и белков [136]. Например, флуоксетин стимулирует митофагию, способст-
вуя удалению поврежденных митохондрий в астроцитах, что может объяснять его 
нейропротекторные свойства [136]. Антидепрессанты могут модулировать mTOR-сиг-
нальный путь, что может приводить как к его активации (улучшение синаптической 
пластичности), так и ингибированию (усиление аутофагии в условиях накопления бел-
ковых агрегатов) [135]. При нейровоспалении аутофагия также играет ключевую роль, 
регулируя активность инфламмасомы NLRP3, что может снижать воспалительные 
процессы в мозге [137]. Например, активация аутофагии с помощью таких соедине-
ний, как кверцетин или рапамицин, подавляет активацию NLRP3, уменьшая нейрово-
спаление и улучшая депрессивное поведение [137].

Шизофрения
На данный момент отсутствуют прямые доказательства участия некроптоза в пато-

генезе шизофрении, однако некоторые исследования предполагают возможную связь 
между молекулярными механизмами некроптоза и этим заболеванием. У пациентов 
с шизофренией наблюдается увеличение концентрации молекул, связанных с TNF, 
а также соотношения TNF/sTNFR, что служит косвенным маркером биологической 
активности TNF [138]. Учитывая, что TNF является одним из основных активаторов 
некроптоза [139], последний может быть вовлечен в процессы возникновения и про-
грессирования шизофрении. Полногеномные исследования ассоциаций (Genome-Wide 
Association Studies, GWAS) выявили связь между вариантами гена ABIN1 (A20-binding 
inhibitor of NF-κB) и шизофренией, что указывает на возможное нарушение регуляции 
RIPK1-зависимых процессов при этом заболевании [139]. Хотя прямые доказательства 
пока отсутствуют, совокупность данных о роли TNF, ABIN1 и RIPK1 позволяет пред-
положить, что дисрегуляция некроптотических путей может участвовать в патогенезе 
шизофрении, влияя на клеточный гомеостаз и нейрональную функцию [73]. 

На возможную роль аутофагии в патогенезе шизофрении указывают нарушения 
экспрессии генов, связанных с этим клеточным процессом. У пациентов наблюдается 
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снижение экспрессии ключевого гена аутофагии BECN1 в гиппокампе, что может при-
водить к нарушению деградации поврежденных клеточных компонентов и способст-
вовать патологии [140]. Изменения в экспрессии генов, связанных с аутофагией, обна-
ружены в области коры мозга, которая ассоциирована с развитием шизофрении [141], 
и поэтому, возможно, нарушение аутофагии может играть роль в развитии симптома-
тики данного заболевания [142]. Повышенная экспрессия генов митофагических ре-
цепторов (прогибитина и ‘нарушенного при шизофрении-1’ белка DISC1) в олигоден-
дроцитах при шизофрении может указывать на усиленную митофагию, что, возможно, 
является защитным механизмом против апоптоза и клеточной дисфункции [143]. При 
этом препараты-антипсихотики, например оланзапин, могут модулировать аутофагию, 
что указывает на возможный механизм их терапевтического действия [144]. Оланза-
пин влияет на экспрессию генов, связанных с mTOR-зависимой аутофагией, что может 
способствовать улучшению симптомов у пациентов [140]. В то же время влияние ан-
типсихотиков на митофагию в олигодендроцитах остается недостаточно изученным, 
требуя дальнейших исследований [143]. 

На сегодняшний день отсутствуют исследования, подтверждающие роль партанато-
са в патогенезе или развитии шизофрении. Несмотря на активное изучение различных 
механизмов программируемой клеточной смерти, в том числе некроптоза и аутофагии, 
в контексте данного заболевания партанатос не привлекал значительного внимания ис-
следователей. Для выявления возможной связи между партанатосом и шизофренией 
необходимы дальнейшие исследования, направленные на изучение молекулярных пу-
тей, вовлеченных в регуляцию данного процесса в нервной системе.

Таким образом, некроптоз, аутофагия и партанатос вносят значительный вклад 
в патогенез различных нейродегенеративных и психических расстройств, влияя 
на выживаемость нейронов, синаптическую пластичность и уровень нейровоспале-
ния [80, 99, 145]. Некроптоз, активируемый при болезнях Альцгеймера и Паркинсо-
на, способствует гибели нейронов через воспалительные реакции и митохондриаль-
ную дисфункцию, тогда как нарушения аутофагии приводят к накоплению токсичных 
белковых агрегатов и нарушению клеточного гомеостаза. Партанатос, активируемый 
вследствие оксидативного стресса и повреждения ДНК, вносит свой вклад в гибель до-
фаминергических нейронов при болезни Паркинсона и, возможно, играет роль в про-
грессировании болезни Альцгеймера. Понимание этих механизмов и их взаимосвязи 
открывает перспективы для разработки новых нейропротекторных и геропротектор-
ных стратегий, направленных на замедление нейродегенерации и сохранение когни-
тивных функций (табл. 1).

Таблица 1. Основные гены, их белки и роль в механизмах некроптоза, апоптоза, аутофагии 
и партанатоса

Гены/Белки Краткое описание роли в патологии ЦНС

Некроптоз
RIPK1, 
RIPK3, MLKL

Кодируют ключевые компоненты некроптотической гибели клеток. 
Их избыточная активность приводит к повреждению нейронов, воспалению 
и ассоциируется с нейродегенерацией [146]

TNFR и Fas Рецепторы смерти, активируемые лигандом TNF (Tumor necrosis factor) 
или FasL (Fas Ligand). При нарушении регуляции сигнал может переключаться 
с апоптоза на некроптоз, что ведет к высвобождению внутриклеточных DAMP 
(Damage-Associated Molecular Patterns) и дальнейшему воспалению [102, 147]
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Гены/Белки Краткое описание роли в патологии ЦНС

TLR Толл-подобные рецепторы, вовлеченные в иммунный ответ и при воспалении 
способные индуцировать некроптоз нейронов, усиливая нейровоспаление 
и усугубляя нейродегенеративные процессы [148]

FADD Адаптерный белок, участвует в сборке сигнальных комплексов апоптоза 
и некроптоза (через взаимодействие с RIPK1 и каспазой-8). Дисбаланс 
в работе FADD (Fas-associated protein with Death domain) может усиливать 
воспалительную гибель клеток [14]

ZBP1 ZBP1 (Z-DNA dinding protein 1) активирует RIPK3 и MLKL (Mixed lineage 
kinase domain-like pseudokinase), вызывая некроптоз и высвобождение DAMP, 
что усиливает нейровоспаление и нейродегенерацию, особенно при вирусных 
инфекциях и воспалительных заболеваниях [149]

OPA1 Регулирует митохондриальную динамику. Мутации в гене приводят 
к повышенному окислительному стрессу, нарушению энергетического обмена 
и, как следствие, к активации некроптоза [150]

Ninj2 Белок адгезии, участвует в росте нейронов и их регенерации [151]. Дефицит 
белка в олигодендроцитах приводит к нарушению миелинизации и активации 
некроптоза, что способствует развитию депрессивного поведения 
у мышей [133]

ABIN1 Участвует в регуляции активации RIPK1. По косвенным признакам участвует 
в патогенезе шизофрении [139]

Аутофагия
HSPA8/HSC70 Ключевой регулятор шаперон-опосредованной аутофагии, важен для 

контроля качества белков, лизосомальной деградации и представления 
антигенов. Дисфункция связана с нейродегенеративными заболеваниями 
и нарушением иммунного ответа, особенно влияя на нейровоспаление 
и протеостаз [152]

KFERQ Консенсусная аминокислотная последовательность в субстратных белках, 
необходимых для селективного захвата Hsc70 (Heat shock cognate protein 70) 
при шаперон-опосредованной аутофагии. Дефекты в этой системе повышают 
риск нейродегенерации [153]

Lamp-2A Лизосомальный рецептор, ответственный за транслокацию белков при 
шаперон-опосредованной аутофагии. Снижение уровня Lamp-2A (Lysosome-
associated membrane protein type 2A) способствует накоплению токсичных 
агрегатов (например, α-синуклеина в нейронах) [154]

ATG16L1 Один из ключевых белков макроаутофагии (входит в комплекс с ATG5 
и ATG12, Autophagy-related genes 5/12), регулирует формирование 
аутофагосом. Утрата функции нарушает деградацию дефектных органелл, 
ведет к накоплению агрегатов в нейронах [155]

PS1 Мутации в гене приводят к нарушению слияния аутофагосом с лизосомами, 
что вызывает накопление аутофагических вакуолей и повышение pH лизосом 
[106]

PICALM Участвует в регуляции аутофагии. Снижение активности приводит 
к нарушению клиренса тау-белка и Aβ, что способствует прогрессированию 
болезни Альцгеймера [156]

Таблица 1. Продолжение
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Гены/Белки Краткое описание роли в патологии ЦНС

LRRK2 Мультидоменный, многофункциональный каркасный белок и фермент. 
Играет роль центра в сигнальных путях фактора роста, активно участвует 
в различных процессах везикулярного транспорта. Усугубляет транслокацию 
α-синуклеина и его выведение через CMA [126, 157]

PARK7 Задействован в оплодотворении и подвижности сперматозоидов, а также 
в правильном функционировании митохондрий и реакции на окислительный 
стресс [158]. Дефицит PARK7 увеличивает накопление и агрегацию 
α-синуклеина и таким образом влияет на развитие болезни Паркинсона [126]

PINK1 
и PRKN

Регулируют митофагию. Мутации в генах приводят к нарушению митофагии, 
в том числе в дофаминергических нейронах [127]

Партанатос
PARP1 Ключевой фермент, гиперактивация которого (при окислительном 

стрессе, травме, ишемии, повреждении ДНК) запускает партанатос. Ведет 
к истощению NAD+, энергетическому дефициту и гибели нейронов [56, 63, 
159, 160]

AIF Апоптоз-индуцирующий фактор, высвобождаемый из митохондрий при 
гиперактивации PARP1 (Poly(ADP-ribose) polymerase 1). Транслокация AIF 
(Apoptosis-inducing factor) в ядро запускает масштабную фрагментацию ДНК, 
провоцируя некротическую гибель клеток [161]

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ МОДЕЛИ

Одной из ключевых задач современной нейробиологии является понимание роли 
различных форм программируемой клеточной гибели в патогенезе заболеваний 
ЦНС [162]. Например, некроптоз, аутофагия и партанатос играют важную роль в ней-
родегенерации, остром повреждении мозга, нейровоспалительных процессах, а также 
в патогенезе психических расстройств (см. выше). Для изучения механизмов данных 
процессов особенно важны биологически релевантные модельные системы. В этой 
связи широкое применение находят модели на грызунах (мышах и крысах), а также 
рыб зебраданио (Danio rerio, zebrafish), позволяющие анализировать сложные пове-
денческие паттерны и использовать высокоточные генетические подходы и визуали-
зационные методы. 

Грызуны часто выступают в качестве золотого стандарта для доклинических иссле-
дований нейродегенерации, острого и хронического нейровоспаления, а также психи-
ческих расстройств [163, 164]. Их ЦНС имеет сложную организацию, близкую к чело-
веческой, обладает хорошо описанными нейрохимическими и нейроанатомическими 
коррелятами эмоций, когнитивных функций и двигательного контроля [165, 166]. Это 
делает грызунов оптимальной моделью для исследования, в том числе и процессов 
клеточной гибели, обсуждаемых выше. Например, на грызунах продемонстрирована 
роль некроптоза в развитии воспалительных процессов и старения [167]. На мышах 
показано, что апоптоз играет важную роль в подавлении метастазирования, предо-
твращая выживание опухолевых клеток, утративших связь с внеклеточным матрик-
сом, однако его подавление через мутации в регуляторных генах способствует про-
грессии метастазов [168]. Аутофагия, в свою очередь, демонстрирует двойственную 
роль: на ранних стадиях она подавляет метастазирование через снижение воспаления 

Таблица 1. Окончание
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и некроза, а на поздних – поддерживает выживание и адаптацию метастатических кле-
ток в стрессовых условиях [168]. 

На грызунах показано, что аутoфагия также важна для поддержания гомеостаза 
и предотвращения дистрофии и дегенерации аксонов. У мышей, у которых был спе-
цифически удален ген, связанный с аутофагией 7 (ATG7, autophagy-related gene 7) 
в клетках Пуркинье мозжечка, недостаток аутoфагии приводит к дистрофическим 
изменениям и гибели нейронов, подтверждая важность этой системы в нормальном 
функционировании нервной ткани [169]. Применение ингибитора некроптоза некро-
статина-1 (NEC-1) в модели травматического повреждения мозга у мышей снижает 
активацию аутофагии и апоптоза. NEC-1 уменьшал уровень белков, связанных с ау-
тофагией (Beclin-1 и LC3-II), одновременно поддерживая уровень p62, что указывает 
на подавление аутофагической активности. Также NEC-1 предотвращал активацию 
каспазы-3 и снижение уровня антиапоптотического белка Bcl-2, тем самым уменьшая 
апоптотическую гибель клеток [170]. На трансгенных мышах также показана роль бел-
ка пресенилина в аутофагии – его дисфункция нарушает механизмы аутофагии, что 
способствует накоплению токсичных белковых агрегатов, продемонстрирована связь 
пресенилина с апоптозом, который усиливается при его мутациях, увеличивая чувст-
вительность нейронов к запрограммированной клеточной гибели, что вносит вклад 
в нейродегенерацию при болезни Альцгеймера [171]. 

Поведенческие тесты (водный лабиринт Морриса, лабиринт Барнса, Y-образный 
лабиринт и др.) позволяют дополнить молекулярно-клеточные исследования, связывая 
активацию программируемой клеточной гибели с нарушениями памяти, эмоциональ-
ной регуляции и когнитивными функциями [172]. Следовательно, модели на грызунах 
обеспечивают комплексный подход, позволяя наблюдать клеточные и молекулярные 
изменения и коррелировать их с поведенческими и функциональными параметрами, 
что критически важно для поиска терапевтических стратегий, направленных на кон-
кретные пути гибели клеток.

Зебраданио широко используются в нейробиологических исследованиях благодаря 
своим уникальным биологическим особенностям. Например, прозрачные эмбрионы 
и личинки позволяют визуализировать процессы в ЦНС на клеточном уровне in vivo 
с использованием флуоресцентных репортеров [173, 174], что особенно полезно при 
изучении аутофагии, которая включает динамические процессы образования аутофа-
госом и их последующее слияние с лизосомами [175, 176]. Использование оптогенети-
ческих инструментов для исследования некроптоза у рыб зебраданио позволило точ-
но регулировать пространственно-временную индукцию клеточной смерти и изучить 
реакцию соседних клеток [177]. Благодаря высокой консервативности молекулярных 
механизмов апоптоза между зебраданио и млекопитающими, этот организм широко 
используется для изучения митохондриального и рецепторного путей программируе-
мой клеточной смерти [178]. В частности, прозрачность эмбрионов позволяет наблю-
дать апоптоз в реальном времени с использованием таких методов, как окрашивание 
жизнеспособными красителями (например, акридиновым оранжевым) или создание 
трансгенных линий с генетически кодируемыми флуоресцентными репортерами [178]. 
Быстрота развития зебраданио обеспечивает оперативное изучение процессов, связан-
ных с острыми повреждениями ЦНС, например, после механического травмирования 
головы личинок или после моделирования гипоксического ишемического поражения 
мозга [179, 180]. При этом несколько часов или дней достаточно для оценки динамики 
некроптоза, аутофагического ответа или партанатоса [181], благодаря чему тестирова-
ние ингибиторов, например RIPK1/3-сигналинга, может проводиться гораздо быстрее.

Сопоставление данных, полученных на грызунах и рыбах, позволяет интегрировать 
результаты, полученные в системах с разным уровнем сложности. Зебраданио позво-
ляют оперативно и наглядно отслеживать клеточные и субклеточные процессы, а так-
же быстро тестировать большое количество веществ или генетических изменений, 
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грызуны же предоставляют более валидную платформу для анализа сложных когни-
тивных и эмоциональных фенотипов, характерных для человеческих патофизиологи-
ческих состояний. Например, потенциальный ингибитор некроптоза или вещество, 
модулирующее аутофагию, сначала может быть протестировано на зебраданио для 
оценки его токсичности in vivo, а также эффективности и наличия молекулярных ми-
шеней. В случае успешных результатов может быть проведен следующий этап – ва-
лидация на моделях грызунов, воспроизводящих конкретное заболевание (болезнь 
Альцгеймера, депрессию, вызванную хроническим стрессом или нейротравмой). Та-
ким образом, повышается эффективность доклинических исследований и снижаются 
затраты времени и ресурсов. В связи с этим можно утверждать, что использование 
грызунов и зебраданио позволит получать разностороннюю информацию о роли не-
кроптоза, аутофагии и партанатоса в патогенезе заболеваний мозга.

ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

Некроптоз, аутофагия и партанатос являются важными звеньями патогенеза, осо-
бенно при нейродегенеративных и психических расстройствах ЦНС, а также при 
нейротравме. При этом многокомпонентность клеточной смерти, наличие общих сиг-
нальных молекул и пересекающихся путей (рис. 1 и 2) значительно усложняют пони-
мание роли каждого механизма в конкретном патологическом контексте. Например, 
исследования последних лет показывают, что многие сигнальные каскады могут за-
пускать более одного типа клеточной гибели, а такие факторы, как активация TLR, 
выброс цитокинов и локальное накопление повреждающих агентов, зачастую приво-
дят к одновременной реализации некроптоза, аутофагии, партанатоса и даже других 
форм регулируемой гибели (пироптоза, ферроптоза и др.) [182]. В реальной патологии 
ЦНС – при хроническом воспалении, ишемии или нейродегенерации – редко встреча-
ются формы, активируемые только одним механизмом [183, 184], поэтому системный 
и мультиомный подходы, а также выявление более специфических молекулярных мар-
керов (табл. 1) становятся крайне актуальными для выявления особенностей данных 
процессов в ЦНС.

Как уже отмечалось, специфичность действия некроптоза, аутофагии и партанато-
са во многом определяется тканевой и временной организацией, которые неодинаково 
проявляются при остром или хроническом повреждении мозга. Например, некроптоз 
может усиливать воспаление и гибель нервных клеток при инсульте и ЧМТ, однако 
на некоторых этапах регенерации элементы некроптотического сигнального пути уча-
ствуют в санации поврежденной ткани, способствуя удалению необратимо постра-
давших клеток. Аутофагия в умеренных пределах защищает нейроны от накопления 
патологических белков, но при чрезмерной активации может приводить к аутофаги-
ческой смерти [185]. Наоборот, регуляция аутофагии через сигнальный путь механи-
стической мишени рапамицина (mTOR, важного контроллера клеточного метаболизма 
и выживания) и митофагию помогает удалять патологические белки и дефектные ми-
тохондрии [186]. В то же время понимание того, когда и в каких клетках (нейронах, 
астроцитах, микроглии) эти процессы играют защитную, а когда деструктивную роль, 
открывает перспективу более адресной терапии. Наряду с этим в последние годы все 
больше внимания уделяется фенотипической гетерогенности астроглии и микроглии, 
которая в зависимости от локальных условий может переходить в провоспалитель-
ную или нейропротекторную форму, меняя не только характер воспалительного от-
вета, но и инициацию тех или иных путей запрограммированной гибели [187, 188]. 
Хроническое нейровоспаление, являясь распространенной основой патологических 
изменений при болезнях Альцгеймера и Паркинсона, боковом амиотрофическом скле-
розе, депрессии, шизофрении и ряде других расстройств ЦНС, поддерживается за 
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счет выделения провоспалительных цитокинов, активации TLR и связанных с ними 
сигнальных каскадов [189, 190]. Некроптоз, характеризующийся выходом внутрикле-
точного содержимого наружу, дополнительно активирует иммунные клетки, усили-
вая выброс DAMP [191]. Гибель клеток, обусловленная партанатосом, связана с на-
коплением PAR-полимеров и транслокацией AIF, способствующих патологическому 
процессу [192]. Таким образом, при психических расстройствах и нейродегенерации 
воспалительная среда становится общим катализатором гибели клеток, которая в свою 
очередь еще более усиливает нейровоспаление [193]. При этом центральные и пери-
ферические процессы воспаления взаимно усиливают друг друга: центральные меди-
аторы активируют периферическую иммунную систему, а периферические цитокины 
проникают через гематоэнцефалический барьер, дополнительно стимулируя нейрово-
спаление [194–196].

Несмотря на успехи в исследовании некроптоза, аутофагии и партанатоса в пато-
генезе заболеваний мозга, существует ряд проблем и ограничений. Например, модель-
ные системы животных не всегда в полной мере отражают сложность ЦНС и поведе-
ния человека [197]. Многие исследования сосредоточены на отдельных компонентах 
сигнальных путей клеточной гибели, тогда как реальная патология определяется их 
динамическим взаимодействием, модулируемым генетическими, эпигенетическими 
и средовыми факторами [198, 199]. Некроптоз, аутофагия и партанатос могут однов-
ременно активироваться в одном патологическом контексте (рис. 2), что требует ком-
плексного анализа их взаимосвязей [200]. 

Существует также проблема ограниченной валидации терапевтических мишеней 
в клинической практике – например, ингибиторы аутофагии демонстрируют эффек-
тивность в доклинических исследованиях на животных моделях, но их безопасность 
и эффективность у человека пока не подтверждены [202]. Нейродегенеративные и пси-
хические расстройства также включают широкий спектр фенотипов и патологических 
механизмов, что затрудняет унификацию терапевтических подходов [203, 204]. Это 
особенно затруднено, если существуют ‘ранние’ и ‘поздние’ признаки заболеваний 
(как, например, для болезней Альцгеймера и Паркинсона). Наконец, значительная 
проблема заключается во временной динамике активации и нелинейности самой на-
правленности эффектов процессов клеточной гибели в ЦНС, где они могут играть как 
защитную, так и патогенную роль в различных заболеваниях [205, 206].

Одной из ключевых задач фундаментальных и прикладных исследований является 
разработка и валидация новых терапевтических мишеней. Ряд доклинических экспери-
ментов продемонстрировал эффективность ингибирования RIPK1/3 или MLKL в мо-
делях ишемии и травмы, а также при воспалительных расстройствах ЦНС [207, 208]. 
Активация аутофагии при накоплении токсичных белков и дисфункциональных ми-
тохондрий может быть полезна как нейропротекторная стратегия, но при недостаточ-
ном контроле вызывает аутофагическую гибель, что усугубляет структурные и функ-
циональные нарушения [209]. Терапия, позволяющая тонко регулировать несколько 
путей одновременно, выглядит перспективной, но требует четкого понимания стадии 
заболевания и доминирующих механизмов, а также учета индивидуальных особенно-
стей пациента. Не менее сложной задачей является диагностика некроптоза, аутофагии 
и партанатоса in vivo у человека [182, 210, 211]. Появление продвинутых технологий 
визуализации – в том числе разработки наноматериалов и зондов, способных накапли-
ваться в участках активного некроптоза или аутофагически опосредованной гибели, 
позволит проводить неинвазивный мониторинг этих процессов in vivo [212, 213].

Несмотря на перечисленные проблемы, накопленные знания позволяют сформу-
лировать несколько приоритетных направлений дальнейших исследований в данной 
области. Во-первых, необходимо дальнейшее выявление молекулярных точек пе-
ресечения между некроптозом, аутофагией и партанатосом (рис. 2), а также оценка 
вклада апоптоза, ферроптоза и пироптоза в данные процессы. Во-вторых, необходима 
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разработка системных стратегий, позволяющих описать динамику экспрессии и пост-
трансляционных модификаций (убиквитинирование, фосфорилирование, ацетилиро-
вание) основных белков клеточной смерти в разных типах клеток мозга [214, 215]. 
В-третьих, целесообразно совершенствование модельных систем на различных мо-
дельных организмах, включая зебраданио и грызунов, для углубленного изучения 
механизмов (в т.ч. эволюционно консервативных) и создания эффективных систем 
для доклинического тестирования новых ингибиторов или активаторов данных сиг-
нальных путей. В-четвертых, важен поиск новых молекулярных маркеров и методов 
визуализации, обеспечивающих более точную диагностику и мониторинг некроптоза, 
аутофагии и партанатоса у пациентов на фоне различных хронических патологий, при 
старении, а также при нейротравме. В-пятых, также важно оценить роль клеточных 
сигнальных путей (например, интегрированного ответа на стресс – integrated stress 
response (ISR) [216], Notch-сигналинга [217] и Wnt-сигналинга [218]) в некроптозе, ау-
тофагии и партанатосе.

Parthanatos Autophagy

Necroptosis

TNFα & RIPK1/RIPK3
Pro-inflammatory response

Caspase-independent 

Cross-regulation of cell death
Oxidative stress & inflammation 

Energy depletion
Loss of membrance integrity

Mitochondrial/ROS stress
Severe DNA damage

Cross-regulation of cell fate 

PARP1/AIF pathway
Energy depletion & DNA damage

Mitochondrial damage 

Mitochondrial damage
Excessive ROS 

Beclin1 & LC3/ATG proteins
Autophagosomes

Protective mechanism 

Рис. 2. Основные биологические особенности и пересечения трех путей клеточной гибели – партанатоса, 
аутофагии и некроптоза – на основе данных, использованных в настоящей статье, а также с учетом информа-
ции из работ, специализирующихся на различиях и сходствах перечисленных процессов [56, 201].
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Наконец, важен переход к клиническим испытаниям комбинированных подходов, 
которые будут нацелены на избирательную модуляцию нескольких форм клеточной 
гибели с учетом стадии заболевания, патогенетических особенностей и персонализи-
рованного профиля больного. Понимание механизмов некроптоза, аутофагии и пар-
танатоса в патогенезе заболеваний мозга прогрессирует благодаря новым данным об 
их регуляции и взаимосвязях. Поэтому необходимо дальнейшее развитие междисци-
плинарных исследований, объединяющих нейробиологию, иммунологию, генетику, 
биоинформатику и клиническую медицину, чтобы транслировать фундаментальные 
открытия в надежные диагностические инструменты и эффективные терапевтические 
стратегии, позволяющие сохранять когнитивные функции, предотвращать прогресси-
рование нейродегенеративных и психических заболеваний и повышать качество жизни 
пациентов. И хотя существует большое число нерешенных вопросов в данной области 
(часть из которых суммирована в табл. 2), разработка таких подходов в рамках транс-
ляционных исследований с использованием модельных систем и клинических данных 
представляется чрезвычайно перспективной.

Таблица 2. Отдельные открытые вопросы в области изучения некроптоза, аутофагии 
и партанатоса

Вопросы

Какие сигналы инициируют некроптоз при хронических заболеваниях ЦНС? Известно, 
что некроптоз активируется при нейродегенеративных болезнях (например, при болезни 
Альцгеймера), однако какие сигналы и факторы запускают этот путь гибели клеток в условиях 
хронического нейродегенеративного процесса, до сих пор окончательно не определено .

Является ли некроптоз непосредственным драйвером нейродегенерации или вторичным 
эффектом? Накопленные данные указывают, что некроптоз может усугублять 
нейродегенерацию. Тем не менее остается открытым вопрос, выступает ли некроптоз ключевой 
причиной прогрессирующей гибели нейронов или в основном возникает вторично на фоне 
других патологических процессов (например, воспаления или накопления белковых агрегатов).

Какую роль в некроптотической гибели играют разные типы клеток ЦНС? Некроптоз 
может происходить как в нейронах, так и в глиальных клетках, но их относительный вклад 
в патологию недостаточно ясен. Например, показано, что активированные микроглии через 
сигнальный путь TLR4/MyD88 способны индуцировать некроптоз астроцитов, и ингибирование 
этого процесса восстанавливает нейротрофическую функцию астроцитов, улучшая выживание 
окружающих нейронов. Неясно, в какой степени некроптоз различных клеточных типов влияет 
на развитие конкретных заболеваний ЦНС и как эти процессы взаимосвязаны между собой.

Как некроптоз взаимодействует с хроническим нейровоспалением? Некроптотическая гибель 
клеток сопровождается высвобождением DAMP, способных запускать длительную активацию 
микроглии и астроцитов. Предполагается, что таким образом некроптоз может порождать 
порочный круг хронического нейровоспаления, поддерживая прогрессирование болезни, 
но степень, в которой индуцированный некроптозом выброс DAMP реально вносит вклад 
в хроническое воспаление и повреждение ткани мозга при различных заболеваниях, остается 
неясной.

Как перекликаются между собой пути аутофагии и некроптоза в нервной системе? Наблюдения 
показывают, что состояние аутофагии может влиять на склонность клетки к некроптозу. 
В частности, нарушение аутофагического потока способно усиливать некроптотическую 
смерть: например, при болезни Альцгеймера накопление p62 вследствие дефекта аутофагии 
рекрутирует RIPK1 и тем самым инициирует некроптоз через каскад RIPK1/RIPK3/MLKL. 
Остается неясным, является ли подобная перекрестная регуляция универсальной.
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Вопросы

Несет ли аутофагия защитную или повреждающую функцию при патологиях ЦНС? 
Роль аутофагии при заболеваниях мозга носит двоякий характер. Умеренная активация 
аутофагии обычно способствует выживанию клеток за счет очищения токсических агрегатов 
и поврежденных органелл, тогда как чрезмерная или длительно неразрешающаяся аутофагия 
может сама приводить к гибели клеток. Например, в моделях ишемического инсульта 
одни исследования показывают нейропротективный эффект аутофагии, другие, напротив, 
свидетельствуют о повреждении нейронов.

Почему при нейродегенеративных заболеваниях нарушается аутофагический поток? Для 
многих нейродегенераций, в частности болезни Альцгеймера, характерно прогрессивное 
накопление аутофагических вакуолей в нейронах, что свидетельствует о блокаде на поздних 
этапах аутофагии (нарушении деградации содержимого). Точные причины такого нарушения 
аутофагического потока остаются неясными.

Чем характерна регуляция аутофагии в нейронах по сравнению с другими клетками? 
Стандартные стимулы аутофагии, связанные с голоданием или ингибированием mTORC1, 
действуют в нейронах иначе: например, применение рапамицина (ингибитора mTORC1) 
не вызывает существенного усиления аутофагии в нейронах, тогда как для запуска 
аутофагического процесса требуется одновременное подавление комплексов mTORC1 
и mTORC2. Такие наблюдения предполагают уникальные свойства регуляции аутофагии 
в нейронах, которые пока что не полностью понятны и продолжают изучаться.

Может ли ингибирование некроптоза стать безопасной и эффективной стратегией терапии 
заболеваний ЦНС? Блокирование ключевых звеньев некроптоза, например фармакологическое 
ингибирование киназ RIPK1/RIPK3, – показало значимый нейропротективный эффект 
в экспериментах на моделях ишемического инсульта и нейродегенерации, но некроптоз 
выполняет и важные физиологические функции. Безопасность и эффективность некростатинов 
и других ингибиторов некроптоза в контексте человеческого мозга остаются открытым 
вопросом.

Каким образом вспомогательные молекулы модулируют партанатос? Точные роли регуляторов 
партанатоса пока не выяснены. В частности, остается открытым вопрос, ослабляет или 
усиливает гибель клеток по типу партанатоса фермент поли(ADP-рибозо)-гликогидролаза 
(PARG), разрушающий полимеры ADP-рибозы. Аналогично до конца непонятно, является 
ли активация катионного канала TRPM2 под воздействием ADP-рибозы обязательной для 
выполнения партанатоса.

Как обнаружить и отслеживать некроптоз, аутофагию и партанатос in vivo при заболеваниях 
ЦНС? В настоящее время отсутствуют надежные неинвазивные маркеры или методы 
визуализации, специфичные для указанных форм клеточной гибели в мозге. Диагностика этих 
процессов пока основывается главным образом на анализе тканей, но очевидна потребность 
в более специфичных биомаркерах для диагностики и мониторинга таких патологических 
процессов.
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писание чернового варианта, визуализация (Н. И. Г., Д. Д. М., А. С. Л.), обсуждение концепции 
и редактирование манускрипта, а также обсуждение и одобрение финальной версии (А. В. К., 
Н. И. Г., Д. Д. М., А. С. Л., Н. П. И., Д. С. Г.).

Таблица 2. Окончание
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Necroptosis, autophagy and parthanatos are three interrelated mechanisms of programmed 
cell death that exert a significant impact on the health and pathology of the central nervous 
system. They participate in maintaining cellular homeostasis by eliminating damaged or 
nonfunctional cells, as well as in shaping the neuroinflammatory response. Dysregulation 
of these processes is associated with a range of neurological and psychiatric disorders – 
from neurodegeneration in Alzheimer’s and Parkinson’s diseases to depressive and 
schizophrenic conditions. This paper summarizes clinical and preclinical data describing 
the roles of necroptosis, autophagy and parthanatos in the pathogenesis of brain diseases. 
It also discusses experimental models that enable the study of these forms of cell death 
and the testing of new therapeutic approaches. A thorough understanding of the molecular 
mechanisms underlying these processes opens up opportunities for the development 
of drugs capable of simultaneously modulating multiple signaling pathways, thereby 
improving the prevention, diagnosis, and treatment of central nervous system disorders.

Keywords: necroptosis, autophagy, parthanatos, programmed cell death, neuroinflammation, 
neurodegeneration, psychiatric disorders, neuroprotection, experimental models


