
МОЛЕКУЛЯРНІ МЕХАНІЗМИ 
КЛІТИННОЇ ЗАГИБЕЛІ
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БІОХІМІЧНІ МЕХАНІЗМИ 
УШКОДЖЕННЯ КЛІТИН
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Три можливі групи наслідків для клітини після дії патологічного фактора 
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Порівняльна схема основних видів клітинної загибелі
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Зовнішній вигляд нематоди
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Порівняльна схема впливу продуктів даних генів на регуляцію апоптозу у нематоди
та людини.
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Морфологічні картини апоптозу
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Приклади електрофореграм з ladder-pattern
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Порівняльна схема двох типів шляхів апоптозу
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Загальна схема взаємозвязку факторів регуляції апоптозу та виживання I
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Загальна схема взаємозвязку факторів регуляції апоптозу та виживання II
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Приклади структури типових рецепторів ростових факторів
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Структурна схема типового 
рецептора клітинної загибелі TNFR
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Структурна схема типового 
рецептора клітинної загибелі CD95
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•TNFR1,
•TNFR2,
•NGFR,
•CD27,
•CD30,
•CD40,
•OX40,

•TRAMP ,
•FasR,
•TRAIL-R1,
•TRAIL-R2,
•HVEM,
•GITR,
•RANK.

Приклади рецепторів родини GFR
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Приклади апоптичних
рецепторів DR

•DR1 - TNFR1 (CD120a, p55, p60),
•DR2 - FasR (APO-1,CD95),
•DR3 - TRAMP (APO-3, LARD, WSL1),
•DR4 - TRAILR1 (APO-2),
•DR5 - TRAILR2 (KILLER, TRICK2),
•DR6
•DR7 - EDAR (до ектодисплазину А) ,
•DR8 - NGFR.
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Схема організації функціональних доменів рецепторів клітинної загибелі
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•DcR1 - TRAILR3,
•DcR2 - TRAILR4,
•DcR3,
•DcR4 - OPGR.

Приклади рецепторів-”обманок” DcR
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•FasR (гомотримеризований),
•FADD – адапторний білок,
•2 прокаспази 8 / 2 прокаспази 10,
•CFLAR(FLIPL/S) – інгібіторний білок.

Компоненти DISС I-го типу
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•Daxx,
•FAP-1,
•FLASH,
•RIP,
•FAF-1.

Білки, що взаємодіють з DISС I-го типу
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Схема регуляторного взаємозв’язку між рецепторним та мітохондріальним апоптозом
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•TNFR1 (гомотримеризований),
•RIP ,
•TRADD ,
•RAIDD ,
•CRADD,
•TRAF 1/ ТRAF 2,
•FADD,
•Прокаспаза 8/Прокаспаза 10 (або 2),
•CFLAR (FLIPL/S).

Компоненти DISС IІ-го типу
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Схема шляхів активації DISC типу ІІ
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Схеми активації нерепцепторного апоптозу
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•Ced-9,
•Bcl-2,
•Bcl-XL,
•Bcl-w,
•Mcl-1,
•Bfl-1,
•DIVA,
•NR-13.

•Bax,
•Bcl-XS,
•Bak,
•Bad,
•Bik,
•Bim,
•Bid,
•PUMA,
•Noxa,
•Hara-kiri.

Представники родини Bcl-2
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Класифікація білків родини Bcl за наявністю структурних доменів
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Стуктурна організація доменів білків родини Bcl
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Класифікація білків родини Bcl за функціями у різних видах живих організмів
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Схема функцій білків родини Bcl у мітохондріях
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Схема регуляції активності
каспаз з боку Bcl-2
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Можливі функції Bcl-2
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Регуляторні для Bcl-2 неродинні білки

+

•Bag-1,
•Raf-1,
•SMN,
•BI-1.

−

•Bnip3,
•Apaf-1.

?
•Bnip1,
•Bnip2,
•R-ras (p23)
•p53BP2,
•CPT-1,
•Пріони,
•Кальцинейрин,
•p28BAP31.
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Схема основних шляхів регуляції активності двох «гілок» білків родини Bcl
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Загальна схема функціональних та регуляторних подій за участю білків родини Bcl
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Доменна організація р53
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Схематична структура гену Hdm2/Мdm2 та двох форм його продуктів
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Структура р90Mdm2 з індикацією основних сайтів фосфорилювання

Схема сайтів
приєднання
інших білків
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Схема регуляторних зв’язків між Mdm2 та p53 за умов норми
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Схема регуляторних зв’язків між Mdm2 та p53 за дії пошкоджуючого стимулу
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Структурна організація генів Hdm2 та Hdm4 та їх продуктів
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Загальна схема регуляції активності р53
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Загальна схема регуляції активності р53
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Загальна схема участі р53 у 
клітинних процесах
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Загальна схема участі р53 у клітинних процесах
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Приклади білків, гени яких є мішеннями для р53
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Класифікація каспаз
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Доменна організація каспаз
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Загальна схема каспазо-залежного апоптозу



48

Порівняльна структурна схема каспаз



49

Приклади активаційних комплексів для ініціаторних каспаз
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Схема перетворення прокаспази на активний гетеротетрамер
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Схема обмеженого протеолітичного процесингу каспаз



52

Структурна схема трьох основних типів інфламасоми
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Загальна схема активації запальних процесів за участі інфламасом та каспаз
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1.Піддосома/Рейдосома:
a.PIDD (споріднений до р53, DD),
b.RAIDD (DD та CARD),
c.прокаспаза 2 (CARD).

2.Комплекс:TRAF2-RIP1:
a.RIP1 (серинова/треонінова кіназа, DD),
b.TRAF2,
c.прокаспаза 2 (CARD).

3.Траддосома (DISC II типу):
a.TNFR1 (DD),
b.TRADD (DD),
c.RIP1 (DD),
d.RAIDD (DD та CARD),
e.прокаспаза 2 (DD).
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Схема дозрівання каспази 8
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Структура активаційних комплексів каспаз
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Схема збирання компонентів
апоптосоми у відповідний комплекс
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Доменна організація апоптосоми
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Роль дАТФ у збиранні та активації апоптосомного комплексу
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Загальна схема активації каспази 9
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Шляхи активації ефекторних каспаз
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•DIAP-1,
•DIAP-2,
•BIRC1 - NAIP,
•BIRC2 - cIAP-1 (HIAP2),
•BIRC3 - cIAP-2 (HIAP1), 
•BIRC4 - XIAP,
•BIRC5 - Survivin, 
•BIRC6 – BRUCE (Apollon),
•BIRC7 – KIAP (Livin), 
•BIRC8 - ILP-2.

Види інгібіторних антиапоптичних білків (ІАР)
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Доменна структура ІАР у різних видів організмів
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Загальна схема участі білків родини ІАР у апоптичному шляху різних тварин
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Регуляторна роль мітохондріальних
апоптичних факторів у апоптозі
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Регуляторні взаємозв’язки між ІАР та мітохондріальними апоптичними факторами
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Порівняльна схема 
доменної структури 

каспази 8 та білків FLIP
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Інгібування білком c-FLIP активації каспаз 8/10 та його роль у шляхах виживання
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Молекулярна модель структури р35
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Схема інгібування протеаз серпінами
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Активація

•Прокаспази,
•Протеїнкіназа С (δ),
•р21-кіназа 2,
•Фосфоліпаза А2,
•Білки HRE,
•DFF45 (ICAD).

Інгібування

•PARP,
•DNA-PK, 
•БСП ретинобластоми,
•Інгібітор дисоціації 
GDP 4.

Вплив розщеплення каспазами на активність певних їх субстратів І
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Зміна полімеризації

•Ламіни А та B,
•Gas2,
•Фодрин,
•Актин.

Невідомо

•Мала РНП (70 кДа),
•Хантінгтин,
•Мdm2,
•Hdm2.

Вплив розщеплення каспазами на активність певних їх субстратів ІІ
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Роль гранзиму В у реалізації цитотоксичної відповіді імунної системи
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Функції гранзимів І
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Функції 
гранзимів ІІ
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Роль гранзиму В у апоптозі
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Доменна організація кальпаїнів
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Схема активації кальпаїнів та їх роль у регуляції різних білкових факторів
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Два основних шляхи 
апоптичної загибелі
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Два основних 
стуктурних стани 

мітохондріальної пори
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Схема участі йонів кальцію у «переключенні» між клітинною загибелю и виживанням
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Надмолекулярні мітохондріальні комплекси
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Загальна схема основних подій у 
мітохондріях під час апоптозу
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«Нормальна» роль 
цитохрому с у 

забезпеченні роботи 
дихального ланцюга
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Роль цитохрому с під час апоптозу
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Молекулярна модель структури фактора ініціації апоптозу AIF
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Гіпотетична схема ролі AIF у некаспазному апоптозі
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Загальна схема участі АТМ у клітинних процесах
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Норма та стрес ЕПР
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Роль основних 
сенсорних білків під час 

стресу ЕПР
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Загальна схема ролі білкових факторів ЕПР у апоптозі
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Схема  активації  та дії 
апоптичних сенсорних 

білків в ЕПР
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Роль ATF6 за умов норми та апоптозу
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Роль IRE1 за умов норми та апоптозу
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Взаємозв’язок між стресом ЕПР та апоптичними процесами у мітохондріях
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Загальна схема участі сенсорних білків ЕПР у апоптичному процесі
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Структури ципрофлоксацину (А), норфлоксацину (Б) та гідроксихлороквіну (В)

Б

В

А



98

1.Cathepsin A (серинова)
2.Cathepsin B (цистеїнова)
3.Cathepsin C (цистеїнова)
4.Cathepsin D (аспартильна)
5.Cathepsin E (аспартильна)
6.Cathepsin F (цистеїнова)
7.Cathepsin G (серинова)
8.Cathepsin H (цистеїнова)
9.Cathepsin K (цистеїнова)
10.Cathepsin L1 (цистеїнова)
11.Cathepsin L2 (or V)
(цистеїнова)

12.Cathepsin O (цистеїнова)
13.Cathepsin S (цистеїнова)
14.Cathepsin W (цистеїнова)
15.Cathepsin Z (або X)
(цистеїнова)

Види катепсинів
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Роль катепсинів B та D у апоптозі
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Загальна схема участі лізосом у регуляції шляхів клітинної загибелі



101

Структура цитоскелету
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Роль інтегринів у забезпеченні взаємодії між цитоскелетом
та зовнішньоклітинним матриксом
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Роль інтегринів у певних клітинних функціях
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Схема регуляції активності білка Bim з боку факторів виживання та продуктів онкогенів
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Участь білків родини
Bcl у апоптозі
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Молекулярна модель структури ДНК-ази І
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Загальна схема активації ендонуклеази CAD та модель структури активного ферменту
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Спрощена схема шляхів некротичної загибелі
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Морфологічні зміни під 
час індукції апоптозу з 
подальшим вторинним 
некрозом
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Будова та функції протеасоми
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Порівняльна схема різних форм деградації клітинних компонентів
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Формування автофагічних везикул
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Функції лізосом в клітині
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Загальна схема процесів автофагії
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Мікрофотографії клітин у стані автофагії
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Основні білки злиття, які приймають участь у автофагічному процесі
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Утворення автолізосоми
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Дві основні истеми кон’югації (злиття) автофагії дріжджів
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Мікрофотографії, які ілюструють основну роль Atg5 у розвитку автофагії.
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Схема участі регуляторних білків у автофагічному процесі І
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Схема участі регуляторних білків у автофагічному процесі ІІ
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Структурні формули вортманіну (А) та LY294002 (Б)

А Б
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Система «вмикання» автофагії
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Роль систем сигнальної трансдукції в активації автофагії
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Система PI3K/mTOR
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Структурна формула рапаміцину
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Загальна схема індукції автофагії
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Схематичне порівняння процесів автофагії та апоптозу за ембріонального розвитку
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Роль білків Bcl-2 та бекліну у регуляції автофагії
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Загальна схема індукції  автофагічного шляху ростовими факторами
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Роль протеїнкінази PKR
у координації

сигнальної трансдукції
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Морфологічна картина у м’язевій тканині за хвороби Данона І
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Морфологічна картина у м’язевій тканині за хвороби Данона ІІ
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мікрофотографія нейронів за хвороби Паркінсона
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Схема процесу знешкодження синуклеїну шаперонами
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Індукція клітинної загибелі хантінгтином
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Схема основних процесів у нейронах за умов хвороби Хантінгтона



138

Утворення амілоїдних тілець та мікрофотографія 
клітин за хвороби Альцгеймера
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Формування амілоїдних фібрил
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Мікрофотографія клітин гепатокарциноми
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Загальна схема регуляторних зв’язків між апоптозом, автофагією та виживанням
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Взаємозв’язки між апоптозом, некрозом та автофагією


