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ВВЕДЕНИЕ
Передача сигнала через cD95.

Белок cD95 (называемый также APO-1, Fas, fas antigen, 
tnFrSF6 и APt1) является представителем семейства ре-
цепторов смерти, которое, в свою очередь, входит в состав 
суперсемейства рецепторов фактора некроза опухолей [1]. 
Цитоплазматическая часть рецепторов смерти содержит 
т. н. домены смерти (Death Domain, DD) [2, 3]. Домен смерти 
– это структурный мотив длиной около 80-100 аминокис-
лотных остатков, который играет важную роль в переда-
че сигнала апоптоза. Домен смерти вместе с эффекторным 
доменом смерти (DeD) и доменом активации и рекрути-
рования каспазы (cArD, caspase recruitment domain) 
по структурным характеристикам объединяют в суперсе-
мейство домена смерти. Каждый их этих мотивов способен 
участвовать в т. н. гомотипических или однотипных белок-
белковых взаимодействиях. При гомотипическом или од-
нотипном взаимодействии домен смерти взаимодействует 
с другим доменом смерти (соответственно, cArD c cArD; 

DD c DD) за счет шести антипараллельных α-спиральных 
участков, которые входят в состав этих структурных мо-
тивов.

Инициация апоптоза через рецептор cD95 происходит 
при связывании cD95 лиганда, cD95L (СD178) [4] или аго-
нистических антител, таких как анти-АРО-1 [5], с ре-
цептором. При этом на клеточной мембране происходит 
формирование рецепторного комплекса, называемого сиг-
нальным комплексом, индуцирующего клеточную смерть 
(death-inducing signaling complex, DISc) [6]. DISc состоит 
из рецепторов, которые, вероятно, образуют олигомерные 
структуры, белка-адаптера FADD/MOrt1 (Fas-Associated 
Death Domain, Fas-ассоциированный домен смерти), про-
каспазы-8 (FLIce, MAcH, Mch5), прокаспазы-10 и белка 
с-FLIP (cellular FLIce inhibitory proteins, клеточные белки-
ингибиторы FLIce) (рис. 1) [7-9]. Все белок-белковые взаи-
модействия в комплексе DISc основаны на гомотипических 
контактах. Белок-адаптер FADD связывается с рецепто-
ром cD95 за счет взаимодействий между доменами смер-

РЕФЕРАТ Апоптоз (программируемая клеточная смерть) является неотъемлемым свойством многоклеточных организмов. Существует два основных 
сигнальных пути инициации апоптоза: т.н. внешний, передаваемый через рецепторы смерти (death receptors, Dr), и внутренний (митохондриальный). cD95 
(Fas/APO-1) является одним из рецепторов смерти. Данный обзор посвящен механизмам передачи сигнала апоптоза через cD95 (Fas/APO-1) и свойствам 
ключевых белков апоптоза, содержащих эффекторный домен смерти (Death effector Domain, DeD): про-апоптотического белка прокаспазы-8 и анти-
апоптотического белка (c-FLIP). Нарушение передачи сигнала апоптоза характерно для многих болезней, в т. ч. и для аутоимунных заболеваний, а также 
для рака и СПИДа, поэтому изучение апоптоза имеет важнейшее значение для борьбы с этими заболеваниями.
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ти. Поскольку FADD также содержит эффекторный домен 
смерти, DeD, именно за счет взаимодействий этого домена 
с DeD доменами прокаспазы-8, прокаспазы-10 и с-FLIP 
происходит связывание в рецепторный комплекс DISc 
данных белков. После связывания в рецепторный комплекс 
прокаспаза-8 подвергается аутопротелитической актива-
ции с образованием активной формы каспазы-8. На сле-
дующих этапах апоптоза каспаза-8 расщепляет эффек-
торные каспазы-3, -6 и -7. При этом происходит активация 
каспаз-3, -6 и -7. За этим следует расщепление субстра-
тов каспаз, которые представляют собой сотни клеточных 
белков, необходимых для нормального функционирования 
клетки. Их разрушение приводит к гибели клетки.

Белки комплекса DISc, содержащие эффекторный до-
мен смерти, DeD, играют центральную роль в регуляции 
апоптоза. Активация прокаспазы-8 в комплексе DISc 
завершается образованием активного гетеротетрамера 
каспазы-8, который инициирует апоптоз. Белок с-FLIP 
при связывании в комплекс DISc имеет противоположную 
функцию, а именно, он ингибирует активацию каспазы-8 
в комплексе DISc, и, таким образом, ингибирует инициа-
цию апоптоза. Таким образом, соотношение между двумя 
DeD-белками, прокаспазой-8 и с-FLIP в комплексе DISc 
определяет решение «жизнь/смерть». Далее мы подробно 
остановимся на механизмах про- и антиапоптотического 
действия DeD-белков прокаспазы-8 и с-FLIP.

ПРОКАСПАзА-8-ПРО-АПОПТОТИчЕСКИй БЕЛОК 
КОМПЛЕКСА DISC: ПРЕДСТАВИТЕЛь СЕМЕйСТВА КАСПАз
Прокаспаза-8 (FLIce, MAcH, Mch5) принадлежит к се-
мейству каспаз [7, 10]. Каспазы (caspases, от англ. cystei-
nyl aspartate specific proteases) – семейство цистеиновых 

аспартат-специфичных протеаз, экспрессируются в клет-
ке как неактивные зимогены, содержащие три основных 
участка: n-концевой домен (продомен) варьирующей дли-
ны, большую субъединицу (р20) и малую субъединицу (р10). 
Каспазы активируются в результате протеолитического 
расщепления после остатков аспартата, которые находятся 
между продоменом и малой и большой субъединицей (рис. 2) 
[11]. Образующаяся активная каспаза представляет собой ге-
теротетрамер, состоящий из двух больших (~20 кДa) и двух 
малых субъединиц (~10 кДa), р10

2
-р20

2
. Субстратами каспаз 

являются многие белки, которые вовлечены в апоптоз и вос-
палительные процессы. По структурно-функциональным 
характеристикам выделят три группы каспаз (рис. 3) [11]. 
Каспазы с большим продоменом называют инициаторными 
и делят на две группы: каспазы, инициирующие процессы 
воспаления (группа I), и каспазы, инициирующие апоптоз 
(группа II). К третьей группе (группа III) относят каспазы 
с коротким продоменом (20-30 аминокислотных остатков), 
которые получили название эффекторных каспаз. 

Прокаспазы обычно присутствуют в клетке как неак-
тивные зимогены, однако при запуске апоптоза они под-
вергаются протеолизу, за которым следует их активация 
[12]. Эффекторные каспазы активируются другими каспа-
зами. Инициаторные прокаспазы активируются при взаи-
модействии нескольких инициаторных прокаспаз в т. н. 
инициаторных белковых комплексах. Все инициаторные 
каспазы содержат домен из суперсемейства домена смер-
ти: DeD или cArD. Благодаря наличию такого домена 
каспазы связываются в соответствующий инициаторный 
белковый комплекс. Прокаспазы-8 и -10 характеризуется 
наличием двух DeD, следующих друг за другом, а про-
каспазы-1, -2, -4, -5, -9, -11 и -12 содержат cArD домен 
(рис. 3). Именно за счет гомотипических взаимодействий 
между cArD или DeD доменами прокаспазы связыва-
ются в инициаторные комплексы, в которых происходит 
их активация.

Прокаспаза-8 активируется в комплексе DISc [13]. Уста-
новлено, что в комплексе DISc присутствуют две изоформы 
прокаспазы-8 (прокаспаза-8а и прокаспаза-8b) [14]. Эти две 

Рис.1. Сигнальный комплекс, индуцирующий клеточную смерть  
(death-inducing signaling complex, DISC). DISC состоит из CD95 (изображено 
желтым), белка-адаптера FADD/MORT1 (Fas-Associated Death Domain,  
Fas-ассоциированный домен смерти) (изображено светло-голубым), про-
каспазы-8/10 (изображено зеленым) и белка с-FLIP (cellular FLICE inhibitory 
proteins, клеточные белки-ингибиторы FLICE) (изображено фиолетовым). 
Домен смерти (DD) показан красным, эффекторный домен смерти (DED) 
показан светло-желтым

Рис. 2. Cхема активации прокаспазы. Расщепление прокаспазы после остатков 
аспартата приводит к образованию активной каспазы, представляющей 
гетеротетрамер р10

2
-р20

2
. Показаны остатки, участвующие в формировании 

активного центра
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изоформы очень близки по структуре: оба белка содержат 
два следующих друг за другом DeD домена, а также ката-
литические субъединицы р18 и р10 (рис. 4). Прокаспаза-8а 
содержит дополнительный фрагмент (2 кДa (15 а.о.)), кото-
рый образуется в результате трансляции экзона 9. Данный 
фрагмент располагается между вторым DeD и большой 
субъединицей. Две изоформы отличаются на 2 кДa по мо-
лекулярному весу: прокаспаза-8а – это приблизительно 
55 кДa (р55), а прокаспаза-8b – это 53 кДa (р53). Показано, 
что для активации прокаспазы-8 необходима простран-
ственная сближенность и определенная взаимная ориен-
тация между молекулами прокаспазы-8 в комплексе DISc, 
что способствует аутокаталитической активации прокаспа-
зы-8 [15]. При этом комплекс DISc служит своеобразной 
платформой, которая позволяет создать условия для про-
странственной сближенности для молекул прокаспазы-8. 
Данная модель активации прокаспазы-8 получила назва-
ние «индуцированной близости». Ряд экспериментальных 
данных показывает необходимость олигомеризации прока-
спазы-8 для активации в рецепторном комплексе, что под-
тверждает модель «индуцированной близости». [16]. Более 
того, было показано, что активация прокаспазы-8 происхо-
дит при образовании димеров, состоящих из двух молекул 
прокаспазы-8 [17]. Расщепление прокаспазы-8 в комплексе 
DISc происходит в два этапа (рис. 4) [14, 18]. На первом эта-
пе, расщепление после аспартата (положение 374) приводит 
к образованию двух продуктов расщепления: р43/р41 и р12. 
На втором этапе расщепление происходит по позициям 216 
и 384, что приводит к появлению продомена р26/р24, боль-
шой р18 и малой субъединиц р10. В результате образуется 
активный гетеротетрамер каспазы-8, р10

2
-р18

2
, который 

и запускает апоптоз [19].

C-FlIP-АНТИ-АПОПТОТИчЕСКИй БЕЛОК 
КОМПЛЕКСА DISC: ИНГИБИТОР ПРОКАСПАзы-8
Белок с-FLIP (cellular FLIce inhibitory proteins, клеточные 
белки-ингибиторы FLIce), известный также как FLAMe-
1/I-FLIce/cASPer/cASH/MrIt/cLArP/usurpin, 

является ингибитором апоптоза, запускаемого через ре-
цепторы смерти [9, 20-24]. К настоящему моменту извест-
но пять белков с-FLIP (рис. 5): три изоформы и два про-
дукта расщепления. Три изоформы с-FLIP включают: 
с-FLIP

Long
,(L, long, длинная), c-FLIP

Short
 (S, short, короткая) 

и c-FLIP
raji

 (raji, раджи) (рис. 5). Все три изоформы со-
держат эффекторный домен смерти, DeD, за счет которо-
го они связываются в комплекс DISc. При этом короткие 
изоформы c-FLIP

S 
и c-FLIP

r 
ингибируют активацию про-

каспазы-8 в комплексе DISc, что приводит к ингибирова-
нию апоптоза. Длинная изоформа с-FLIP

L
 способна играть 

как про-, так и антиапоптотическую функцию в комплексе 
DISc. При низких концентрациях с-FLIP

L 
катализирует 

активацию прокаспазы-8, исполняя, таким образом, про-
апоптотическую роль, а при высоких концентрациях бло-
кирует апоптоз, как и антиапоптотические белки c-FLIP

S 

и c-FLIP
r 

[25, 26]. Проапоптотическая роль с-FLIP
L 

согла-
суется с

 
данными, полученными при исследовании мышей 

с применением технологии генетического нокаута, которые 
показали, что мыши в отсутствие гена с-FLIP

 
погибают че-

рез 11 дней эмбрионального развития [27].
Также было охарактеризовано два продукта расщепле-

ния белков c-FLIP: p43-FLIP и p22-FLIP [9, 24]. Показа-
но, что p43-FLIP является продуктом протеолитического 
расщепления изоформы с-FLIP

L
. Образование p43-FLIP 

происходит в комплексе DISc в результате каталитическо-
го расщепления прокаспазой-8 по остатку аспартата 376 
белка с-FLIP

L
. Показано, что p22-FLIP является продук-

том протеолитического расщепления всех трех изоформ: 
с-FLIP

L
, c-FLIP

S
 и c-FLIP

r 
по остатку аспартата 196. p22-

FLIP образуется в цитозоле при действии прокаспазы-8, 
независимо от индукции рецепторов смерти и образования 
комплекса DISc. Кроме того, было установлено, что p22-
FLIP способен активировать фактор транскрипции nF-κB, 
который, в свою очередь, регулирует транскрипцию ряда 
анти-апоптотических генов, ингибирующих апоптоз. Ак-
тивация происходит на уровне IKK комплекса при связы-
вании p22-FLIP с комплексом IKK, при этом детальный 
механизм действия белка p22-FLIP в комплексе IKK пока 
является объектом исследований.

Рис. 3. Три группы каспаз. Группа I: каспазы, инициирующие процессы вос-
паления. Группа II: каспазы, инициирующие апоптоз. Группа III: эффекторные 
каспазы. Показаны: эффекторный домен смерти (DED), домен активации 
и рекрутирования каспазы (CARD), а также большая субъединица (р20)  
и малая субъединица (р10)

Рис. 4. Схема двух этапов протеолиза прокаспазы-8. Прокаспаза-8а/b пока-
зана зеленым, эффекторный домен смерти (DED) показан светло-желтым
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DED-СОДЕРЖАщИЕ БЕЛКИ КАК РЕГУЛяТОРы 
ЖИзНИ И СМЕРТИ 

DeD-содержащие белки прокаспаза-8 и с-FLIP регули-
руют инициацию апоптоза, а также nF-κB [6]. В комплексе 
DISc, образованном на клеточной мембране, взаимодействия 
между DeD-содержащими белками регулируют инициацию 
апоптоза: прокаспаза-8 активируется и запускает апоптоз. 
Белки c-FLIP блокируют активацию прокаспазы-8 и тем са-
мым ингибируют апоптоз (рис. 6, левая часть). Единственное 
исключение составляет длинная изоформа с-FLIP

L
, которая, 

как уже упоминалось, может инициировать апоптоз в ма-
леньких концентрациях. Таким образом, в комплексе DISc 
белок прокаспаза-8 имеет проапоптотическую функцию, 
а белок с-FLIP – антиапоптотическую.

В цитозоле, интересным образом, взаимодействия 
между DeD-содержащими белками регулируют инициа-
цию другого сигнального пути, а именно, nF-κB. При этом, 
в отличие от комплекса DISc, в цитозоле прокаспаза-8 об-
ладает антиапоптотической функцией. Как же это проис-
ходит? Недавно было установлено, что прокаспаза-8 в ци-
тозоле даже в отсутствие сигнала апоптоза расщепляет 
с-FLIP до фрагмента р22-FLIP, который, как было упомя-
нуто выше, способен индуцировать nF-κB (рис. 6, правая 
часть). Прокаспаза-8 при этом не подвергается процес-
сингу, который происходит в комплексе DISc, а исполь-
зует свою т. н. прокаспазную, или проэнзиматическую, 
активность, которая отличается от каталитической актив-
ности активного гетеротетрамера активной каспазы. Ве-
роятно, что расщепление с-FLIP до фрагмента р22-FLIP 
происходит при образовании гетеродимерного комплекса 

между белками: прокаспаза-8 и с-FLIP. При этом уровни 
экспрессии в клетке белков прокаспазы-8 и с-FLIP опре-
деляет количество фрагмента р22-FLIP и, соответственно, 
уровень индукции nF-κB, который, в свою очередь, регу-
лирует транскрипцию ряда антиапоптотических генов, 
ингибирующих апоптоз. 

Таким образом, соотношения между DeD-содержащими 
белками в клетке являются ключевым фактором определя-
ющим уровень устойчивости к апоптозу, и, таким образом, 
баланс между «жизнью» и «смертью». При этом важное 
значение для принятия этого решения между «жизнью» 
и «смертью» имеет внутриклеточная локализация DeD-
содержащих белков. В комплексе DISc прокаспаза-8 имеет 
только проапоптотическую функцию, а белок с-FLIP ин-
гибирует ее активацию, в то время как в цитозоле белок 
с-FLIP, используя каталитическую активность прокаспа-
зы-8, расщепляется до фрагмента р22-FLIP и активирует 
nF-κB (рис. 6). Таким образом, в цитозоле оба белка прока-
спаза-8 и с-FLIP имеют антиапоптотическую активность. 
Дальнейшее изучение различных взаимодействий между 
DeD-содержащими белками в цитозоле и в комплексе 
DISc, приводящих к индукции различных сигнальных пу-
тей, является задачей будущих исследований. 

Рис. 5. Схема белков с-FLIP. Показаны три изоформы белка с-FLIP и два 
продукта расщепления. Эффекторный домен смерти (DED) показан светло-
желтым. Остатки аспартата, расщепление по которым приводит к образова-
нию p43-FLIP и p22-FLIP, выделены красным цветом

Рис. 6. DED-содержащие белки прокаспаза-8 и с-FLIP в цитозоле и в комплек-
се DISC. с-FLIP блокирует активацию прокаспазы в комплексе DISC (правая 
сторона). В цитозоле происходит образование гетеродимерного комплекса 
между белками: прокаспаза-8 и с-FLIP (левая сторона) приводящее к образо-
ванию p22-FLIP, который, в свою очередь, активирует фактор транскрипции 
NF-κB, который активирует транскрипцию ряда антиапоптотических генов, 
ингибирующих апоптоз
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