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Апоптоз (программируемая клеточная смерть) – неотъемлемое свойство многоклеточных организмов. Апо�
птоз играет центральную роль в процессах дифференцировки клеток, удаления поврежденных клеток и го�
меостаза иммунной системы. Oбзор посвящен различным механизмам передачи сигнала через каспазу�2 –
одну из наиболее загадочных протеаз, вовлеченных в апоптоз. Каспаза�2 активируется при воздействии це�
лого ряда факторов: генотоксического стресса, активации рецепторов смерти, стресса эндоплазматического
ретикулума, метаболических изменений, и при других воздействиях. Кроме того, каспаза�2 может играть
роль опухолевого супрессора, участвовать в регуляции ответа на окислительный стресс и в развитии нейро�
дегенерации при ишемическом повреждении мозга. Многообразие сигнальных путей, в которые вовлечена
каспаза�2, несомненно, определяет ее особую роль в апоптозе и отличает от других апоптотических протеаз.
В обзоре детально разобраны разнообразные функции каспазы�2, а также возможность применения накоп�
ленных знаний об этой уникальной протеазе в современной онкологии и медицине.
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CASPASE�2: WHAT DO WE KNOW TODAY? by V. I. Aksenova1, O. V. Bylino1, B. D. Zhivotovsky1, 2, *,
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sity, Magdeburg, Germany 39120). Apoptosis (programmed cell death) is essential machinery for multicellular organ�
isms. Apoptosis plays an important role in cell differentiation, damaged cell elimination and immune system homeosta�
sis. This review is focused on various mechanisms of signal transduction through caspase�2 which believed to be one of
the most enigmatical protease involved in apoptosis. Caspase�2 is activated upon stimulation by such agents as geno�
toxic stress, death receptors ligation, ER stress, metabolic changes, etc. In addition, caspase�2 may act as a tumor
suppressor and has been implicated in cell response to oxidative stress and neurodegenerative progression during is�
chemic brain damage. Thus, variety of signal pathways triggered by caspase�2 place this protease apart from other
members of the family and suggests a prominent role in apoptosis. Here, we analyse different functions of this unique
caspase and discuss possible applications of accumulated knowledge in advanced oncology and medicine.
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Принятые сокращения: МЭФ – мышиные эмбриональные фибробласты; ПВММ – пермеабилизация внешней мембраны мито%
хондрий; ПКC – программированная клеточная смерть; ЭР – эндоплазматический ретикулум; ATM (ataxia telangiectasia mutated) –
протеинкиназа, ген которой мутирован при комплексном заболевании с симптомами атаксии и телеангиоэктезии; ATR (ataxia
telangiectasia and Rad3 related) – серин/треонин%специфическая киназа, родственная АТМ и Rad3; CARD (caspase%recruitment do%
main) – домен рекрутирования каспазы, обеспечивающий гомотипическое связывание каспаз между собой и с другими белками;
casp2 (caspase 2 gene) – ген каспазы%2; Cdk1 (cycline%dependent kinase 1) – циклин%зависимая киназа%1; Chk1 (checkpoint kinase 1) –
контрольно%пропускной пункт киназы%1; DD (death domain) – домен смерти; DISC (death%inducing signaling complex) – сигнальный
комплекс, индуцирующий клеточную смерть; DR (death receptor) – рецептор смерти; FADD (Fas%associated death domain) – Fas%ас%
социированный домен смерти; NHEJ (non%homologous end joining) –негомологичное соединение концов цепей ДНК; NSL (nuclear
localization signal) – сигнал ядерной локализации; PIDD (p53%inducible death domain%containing protein) – p53%активируемый белок,
содержащий домен смерти – LRDD (leucine%reach repeat and death domain containing protein); PKCδ (proteinkinase Сδ) – протеинки%
наза Сδ; РКСК2 (proteinkinase CK2) – протеинкиназa СК2; RAIDD (RIP%associated ICH%1 homologous protein with a death domain) –
RIP%ассоциированный гомолог ICH%1, содержащий домен смерти; RIP%1 (receptor%interacting protein%1) – белок, взаимодействую%
щий с рецептором 1; ROS (reactive oxygen species) – активные формы кислорода; TNF (tumor%necrosis factor) – фактор некроза опу%
холей; TRAIL (TNF%related apoptosis inducing ligand) – лиганд семейства TNF, инициирующий апоптоз; ROS – активные формы
кислорода.
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Апоптоз – высоко консервативный и генети%
чески программированный процесс гибели кле%
ток – играет важную роль в поддержании нор%
мального эмбриогенеза и дальнейшего гомеоста%
за тканей взрослого организма [1]. Основными
ферментами, которые участвуют в инициации и
дальнейшем течении апоптоза, считаются каспазы
[2]. Каспазы (caspases, от англ. cysteinyl aspartate
specific proteases) – семейство цистеиновых аспар%
тат%специфичных протеаз, которые экспрессиру%
ются в клетке как неактивные предшественники,
содержащие три основных участка: N%концевой
домен (продомен) варьирующей длины, большую
субъединицу (р20) и малую субъединицу (р10).
Каспазы активируются в результате протеолити%
ческого расщепления сайтов, находящихся между
продоменом и малой и большой субъединицами.
Образующаяся активная каспаза представляет со%
бой гетеротетрамер, состоящий из двух больших
(~20 кДa) и двух малых субъединиц (~10 кДa),
р102%р202. Субстраты каспаз – это, как правило,
белки, вовлеченные в апоптоз и воспалительные
процессы. Каспазы делятся на инициаторные,
содержащие длинный продомен и способные к
аутопротеолитической активации, и эффектор%
ные, содержащие короткий продомен и активи%
рующиеся под действием инициаторных каспаз. 

Каспаза%2 была открыта первой в семействе
каспаз и оказалась самой консервативной в нем и
эволюционно наиболее близкой белку CED%3,
который обеспечивает процесс программирован%
ной клеточной смерти (ПКС) у Caenorhabditis ele'
gans [3, 4]. Уникальность каспазы%2 по сравнению
с другими членами семейства состоит в том, что
ей присущи черты как инициаторных, так и эф%
фекторных каспаз. С одной стороны, по особен%
ностям первичной структуры каспаза%2 относит%
ся к инициаторным каспазам [5]. В то же время ее
субстратная специфичность ближе к эффектор%
ным каспазам%3 и %7 [6]. Изучение функции кас%
пазы%2 осложнено тем, что мыши с нокаутом по
гену casp2 не обладают летальным или патологи%
ческим фенотипом в отличие от многих других
каспаз [7, 8], а это значит, что функция каспазы%2
может компенсироваться другими белками. Не%
смотря на значительные успехи в изучении этого
белка, точный механизм активации каспазы%2 не%
известен. Возможно, его активация происходит
внутри макромолекулярных комплексов, кото%
рые собираются в клетках под действием специ%
фических факторов индукции апоптоза. 

Каспаза%2 активируется при воздействии це%
лого ряда факторов: генотоксического стресса,
активации рецепторов смерти, стресса эндоплаз%
матического ретикулума (ЭР), метаболических
изменений и ряда других воздействий. По коли%
честву разнообразных сигнальных путей, в кото%

рых каспаза%2 играет важнейшую роль, этот белок
значительно превосходит других представителей
семейства. Более того, каспаза%2 может прини%
мать участие в физиологических и патологиче%
ских процессах, не связанных с апоптозом. Так,
показано участие каспазы%2 в супрессии опухоле%
вого роста [9–11]. Данный обзор посвящен опи%
санию как разнообразных молекулярных меха%
низмов активации каспазы%2 в составе различных
комплексов, так и ее роли в жизни и смерти клет%
ки, а также в канцерогенезе.

СТРУКТУРА И ВНУТРИКЛЕТОЧНАЯ 
ЛОКАЛИЗАЦИЯ

В структуре прокаспазы%2, как у всех предста%
вителей семейства, выделяют три основных
участка: продомен, большую, р19, и малую, р12,
каталитические субъединицы, разделенные не%
большими спейсерными участками (рис. 1). Про%
домен каспазы%2 содержит домен CARD (caspase%
recruitment domain), характерный для инициатор%
ных каспаз (рис. 1) и играющий важнейшую роль
при активации фермента, поскольку именно за
счет гомотипических взаимодействий между до%
менами CARD формируются инициаторные ком%
плексы, в которых и происходит активация ини%
циаторных каспаз. Прокаспаза%2 активируется в
результате автопротеолиза, который сопровожда%
ется расщеплением профермента на продомен и
субъединицы р19 и р12, последние тут же форми%
руют активный гетеротетрамер р192%р122, т.е. зре%
лую каспазу [12] (рис. 1). Для структурной орга%
низации каспазы%2 характерна высокая степень
гомологии с двумя другими инициаторными кас%
пазами – каспазой%1 и каспазой%9.

В отличие от большинства инициаторных кас%
паз, которые, в основном, расщепляют белки, со%
держащие тетрапептид XXXD, сайт расщепления
каспазы%2 представляет собой пентапептид VDVAD
(в низкомолекулярных субстратах) и ХDVXD (в
белках). Таким образом, каспаза%2 проявляет уни%
кальные черты среди каспаз, обладая свойствами
как инициаторных (наличие CARD и способность к
автопротеолизу), так и эффекторных (субстратная
специфичность) каспаз [5].

В процессе альтернативного сплайсинга образу%
ются два вида мРНК, кодирующие две изоформы
белка: каспаза%2L (435 аминокислотных остатков) и
каспаза%2S (312 аминокислотных остатков). Повы%
шенная экспрессия каспазы%2L может вызывать
индукцию ПКС, в то время как повышенная экс%
прессия каспазы%2S может подавлять этот процесс
[13]. Экспрессия каспазы%2S сильно варьирует в
разных типах клеток и тканей, а также на разных
этапах эмбрионального развития. Наиболее вы%
сок уровень экспрессии каспазы%2S в эмбрио%
нальной ткани мозга, а каспаза%2L преобладает в
тимусе взрослого организма [13]. Некоторые
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ДНК%повреждающие агенты могут вызывать по%
вышенную экспрессию короткой формы каспа%
зы%2, сдвигая, таким образом, равновесие между
про% и анти%апоптотическими формами фермента
[14]. Скорее всего, различные изоформы каспазы%2
могут принимать участие как в негативной, так и
позитивной регуляции гибели клеток [5].

Данные о локализации каспазы%2 в клетке и,
тем более, о влиянии ее местонахождения на ин%
дукцию ПКС противоречивы. Каспазу%2 обнару%
жили в аппарате Гольджи, митохондриях, ядре и
цитоплазме [15], хотя исследования, проведен%
ные с использованием антител к различным
структурным участкам каспазы%2, не подтверди%
ли присутствия этого белка в митохондриях [16].
Причиной несогласующихся между собой дан%
ных может быть использование для детекции кас%
пазы%2 как различных клеточных линий, так и
различных антител. Важно отметить, что прокас%
паза%2 – единственная прокаспаза, конститутив%
но присутствующая в ядре. Импорт прокаспазы%2
в ядро регулируют две последовательности NSL
(nuclear localization signals), расположенные в
СARD с 22 по 44 аминокислотный остаток, – это
последовательности RRSR и KKNR, разделенные
15 аминокислотными остатками [17]. Также пока%
зано, что ядерная локализация каспазы%2 зависит
и от присутствия полноразмерного CARD, а по%
вышенная экспрессия каспазы%2, меченной GFP,
приводит к накоплению белка в ядре, что в свою
очередь вызывает апоптоз [18, 19]. Таким обра%
зом, пока не представляется возможным в деталях
понять, какую роль играет место локализации
каспазы%2 в клетке в процессе гибели клетки. От%
вет на этот вопрос предстоит найти.

ПЛАТФОРМЫ АКТИВАЦИИ КАСПАЗЫ�2

Несмотря на способность каспазы%2 к самоак%
тивации in vitro путем димеризации или олигоме%
ризации через домен CARD без каких%либо до%
полнительных адапторных белков [12], к настоя%
щему времени описаны несколько молекулярных
платформ ee активации, [20–23]. На основании
этих данных каспазу%2 можно отнести к семей%
ству и инициаторных, и эффекторных каспаз, так
как в зависимости от комплекса активации, ткане%
вой специфичности и действующего стимула кас%
паза%2 может проявлять разнообразные свойства.
Ниже мы детально рассмотрим основные молеку%
лярные механизмы активации этой каспазы. 

PIDDосома и PIDD�зависимые сигнальные пути

CARD%домен прокаспазы%2 участвует в фор%
мировании комплекса PIDDосомы, который со%
стоит из продукта автопротеолиза белка PIDD
(p53%inducible death domain%containing protein),
PIDD%CC, белка RAIDD (RIP%associated ICH%1

homologous protein with a death domain) и прокас%
пазы%2 [20]. Это так называемая каспаза%2%
PIDDосома. Вскоре был открыт второй тип муль%
тимерного комплекса, в состав которого входят
продукт ограниченного автопротеолиза белка
PIDD, PIDD%С, Ser%Thr киназа RIP%1 (receptor%in%
teracting protein%1) и IKK%γ (NEMO) – регуляторная
субъединица IκB киназы, которая участвует в акти%
вации NF%κB при воздействии на клетку ДНК%по%
вреждающих агентов (рис. 2) [24]. Взаимодействие
между RAIDD и PIDD в составе каспаза%2%
PIDDосомы происходит благодаря гомотипиче%
скому связыванию их DD доменов, а связывание
RAIDD с каспазой%2 осуществляется через доме%
ны CARD (рис. 2). В кристаллической структуре
PIDD и RAIDD в составе комплекса каспаза%2%
PIDDосома выявлено пять С%концевых PIDD%
фрагментов (PIDD%CC), семь RAIDD и семь мо%
лекул каспазы%2 – все вместе они формируют вы%
сокомолекулярный комплекс порядка 700 кДа
[25] (рис. 2). 

Как же происходит формирование PIDD%со%
держащих комплексов? PIDD содержит 910 ами%
нокислотных остатков, среди которых семь лей%
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Рис. 1. Три этапа процессинга каспазы%2 при апопто%
зе. На первом этапе при действии апоптотического
сигнала происходит образование гомодимеров про%
каспазы%2. Второй этап связан с авторасщеплением
каждой полипептидной цепи в составе p51%гомоди%
мера по сайту D333 с образованием предшественни%
ков малой и большой каталитических субъединиц с
молекулярной массой соответственно 14 и 37 кДа. На
третьем этапе, в результате расщепления по сайтам
D169 и D347, формируются большая (р19) и малая
(р10) каталитические субъединицы.
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цин%обогащенных повторов (LRR), два ZU%5 доме%
на и на С%конце домен DD [26] (pис. 2). Белок PIDD
в клетке постоянно автопроцессируется с образова%
нием различных фрагментов с молекулярной мас%
сой 51 кДa, 48 кДa и 37 кДa [20, 27] (рис. 2). Сайт
расщепления Ser446, который расположен между
двумя ZU%5 доменами, генерирует два фрагмента:
PIDD%N с молекулярной массой 48 кДa (амино%
кислотные остатки 1–445) и PIDD%C с молеку%
лярной массой 51 кДa (аминокислотные остатки
446–910). Дальнейшее расщепление по сайту
Ser588, расположенному между вторым доменом
ZU%5 и DD доменом в C%концевой части молеку%
лы, приводит к образованию 37 кДa PIDD%CC%

фрагментa (аминокислотные остатки 588–910)
[27]. PIDD%C обнаружен как в нормальных клет%
ках, так и в клетках с активированным механиз%
мом репарации [24, 27]. При более сильном гено%
токсическом стрессе происходит образование
второго фрагмента, PIDD%CC, и это событие
приводит к образованию каспаза%2%PIDDосомы
(рис. 2). Таким образом, PIDD вместе со своими
продуктами расщепления может работать как
своеобразный молекулярный переключатель, ко%
торый либо запускает апоптоз путем активации
каспазы%2, либо реализует программу спасения
клетки через активацию NF%κB%молекулярного
пути [24, 27].
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Рис. 2. Формирование комплексов PIDDосомы. Белок PIDD в цитозоле клетки претерпевает автопроцессинг с обра%
зованием фрагментов PIDD%С и PIDD%CC [24]. При воздействии генотоксического стресса образуется два типа ком%
плексов PIDDосомы, содержащих соответственно PIDD%С либо PIDD%CC. Привлечение киназы NEMO в комплекс
с PIDD%C вызывает ее сумоилирование, фосфорилирование и убиквитинилирование. Модифицированная киназа
NEMO перемещается в цитоплазму, где фосфорилирует IκBα. Белок RAIDD присутствует в цитозоле клетки как в от%
крытом, так и в закрытом конформационных состояниях, которые находятся в равновесии [26]. При действии ДНК%
повреждающих агентов и других стрессорных факторов RAIDD переходит в открытую конформацию, что способству%
ет ассоциации с PIDD%CC и формированию проапоптотического комплекса PIDDосомы. Молнией обозначено воз%
действие цитотоксических агентов. Буква P в круге – ATM%зависимое фосфорилирование NEMO. Касп2 – каталити%
ческий домен каспазы%2; CARD – домен рекрутирования каспазы, обеспечивающий гомотипическое связывание кас%
паз между собой и с другими белками каспазы%2 и белка RAIDD; DD – домен смерти белков PIDD и RAIDD. NEMO
(NF%κB essential modulator) – главный модулятор NF%κB; RelA и p50 – субъединицы NF%κB; IκBα – ингибитор
NF%κB. Буквой “P” обозначено фосфорилирование IκBα; SUMO – сумоилирование. 
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Судьба клетки также зависит от экспрессии
различных изоформ PIDD [28]. К настоящему
моменту описано четыре изоформы этого белка.
Три изоформы способны активировать NF%κB в
ответ на действие доксорубицина, но только изо%
форма 1 связывается с RAIDD и активирует кас%
пазу%2. Изоформа 2 (leucine reach repeat and death
domain containing protein, LRDD) – антагонист
проапоптотической изоформы 1, a изоформа 3,
напротив, усиливает проапоптотическую актив%
ность изоформы 1. Таким образом, различные
формы PIDD, образующиеся в процессе альтер%
нативного сплайсинга мРНК, приводят к форми%
рованию белков с антагонистическими/агони%
стическими функциями, работа которых опреде%
ляет судьбу клетки после воздействия ДНК%
повреждающих агентов [28].

Kонформация белка RAIDD может непосред%
ственно влиять на формирование комплекса кас%
паза%2%PIDDосома. В цитозолe клетки RAIDD
присутствует как в открытой, так и в закрытой
конформациях, которые находятся в равновесии
[26] (рис. 2). Под действием генотоксического
стресса происходит сдвиг равновесия в сторону
открытого конформационного состояния белка
RAIDD, что способствует образованию комплек%
са PIDDосома [26] (рис. 2).

В последнее время в литературе также появи%
лись сообщения о том, что PIDD может вызывать
индукцию апоптоза независимо от каспазы%2.
Так, исследования, выполненные на клетках ли%
нии мышиных эмбриональных фибробластов
(МЭФ) с нокаутом гена каспазы%2, показали, что
эти МЭФ более устойчивы к повышенной экс%
прессии PIDD по сравнению с клетками, нокаут%
ными по гену RAIDD [29]. Таким образом, апоптоз,
индуцированный повышенной экспрессией PIDD,
зависел от присутствия RAIDD, но не каспазы%2.
Это наблюдение допускает возможность индукции
апоптоза независимо от каспазы%2 и предполагает,
что данная линия клеток имеет дополнительные,
еще не изученные, пути индукции ПКС.

Необходимо упомянуть, что в 2009 г. появи%
лись сведения о новом комплексе, обнаруженном
в клеточном ядре, в состав которого входит PIDD,
Ser/Thr киназа DNA%PKs (DNA%dependent protein
kinase), а также каспаза%2 [30]. Авторы обнаружи%
ли все три компонента комплекса DNA%PKcs%
PIDDосома и в ядрах нестимулированных кле%
ток. Однако в 2011 году работа была снята с пуб%
ликации, так что существование и возможную
роль комплекса DNA%PKcs%PIDDсома еще пред%
стоит выяснить. 

Активация каспазы�2 в нейрональной ткани через 
PIDDосома�зависимые и независимые платформы

Вопрос относительно физиологической роли
каспазы%2 долгое время оставался открытым. Ре%
зультаты Вестерн%блот%анализа, коиммунопреци%
питации и имуннофлуоресцентного окрашивания
нейронов выявили колокализацию и прямую связь
между PIDD%CC, RAIDD и прокаспазой%2, а также
присутствие PIDDосомы в изучаемых нейронах
[22]. Введение siРНК против PIDD за 48 ч до вы%
зова ишемии у крыс приводило не только к сни%
жению экспрессии PIDD%CC, но и к пониженной
активации прокаспазы%2 и Bid, в результате чего
наблюдалось уменьшение повреждений нейро%
нальной ткани и фрагментации ДНК в CA1 зоне
гиппокампа после общей церебральной ишемии
[22]. Эти эксперименты подтвердили роль PIDD в
активации прокаспазы%2 и предполагают участие
каспазы%2 в нейрональной гибели гиппокампаль%
ной зоны головного мозга после перенесенной
ишемии у крыс. 

На модели новорожденных мышей в условиях
гипоксии%ишемии инактивирование каспазы%2
путем инъекции siРНК проводило к значительно
менее выраженным повреждениям в кортикаль%
ной зоне и в зоне белого вещества неонатального
головного мозга [31]. Эти результаты получены на
casp2–/– мышах, которых подвергали гипотермии
(при 33°С) в течение 5 ч сразу после гипоксии%
ишемии [31]. После такой обработки наименее
поврежденными оказались зоны гиппокампа и
таламуса, в то время как в других зонах серого и
белого вещества степень повреждений была срав%
нима с нейрональной тканью мышей, которых
содержали в нормальных условиях [31]. Получен%
ные результаты позволяют говорить о вкладе опо%
средованной каспазой%2 ПКС в патофизиологию
перинатального головного мозга мышей. Хотя
точный механизм активации каспазы%2 и инду%
цируемые ею эффекторы в мозгу новорожденных
мышей еще не изучены, каспазу%2 можно рас%
сматривать как потенциальную мишень для тера%
певтической защиты нейронных клеток от гибели
у новорожденных.

Совсем иные выводы можно сделать из резуль%
татов других исследований [32], в которых пока%
зано, что активация каспазы%2 в нейронах может
быть только RAIDD%зависимой. Так, в клетках
феохромацитомы крыс РС12 aктивация каспазы%2
наблюдается уже через 2 ч после их обработки
β%амилоидом или при недостатке нейронального
фактора роста, a комплекс, активирующий каспа%
зу%2, собирается в отсутствие белка PIDD и при%
водит к гибели нейронов. 

Еще одна интересная функция каспазы%2 от%
крыта на линии клеток тератокарциномы человека
NT2, обработанных ретиноевой кислотой [33]. Это
универсальная модель терминальной дифферен%
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цировки низкодифференцированных клеток%
предшественников в клетки с нейрональным фе%
нотипом, прошедших митоз и имеющих черты
сходства с эмбриональными нейронами человека.
Анализ уровня активации каспазы%2, %3 и %9 в
процессе дифференцировки клеток под дей%
ствием ретиноевой кислоты показал, что их ак%
тивность избирательно сменяет одна другую в
клетках, не претерпевающих апоптоз [33]. В
клетках с пониженной с помощью siРНК экс%
прессией каспазы%9 уровень мРНК и белка таких
нейрональных маркеров, как молекула адгезии
NCAM (neural cell adhesion molecule), белок%2, ас%
социированный с микротрубочками (MAP%2), и
тирозин%гидроксилаза, значительно снижен [33].
В то время как в клетках с siРНК против casp2 экс%
прессия перечисленных выше белков, напротив,
сильно увеличена [33]. Таким образом, каспаза%9 и
каспаза%2 выполняют противоположные функции
в процессе дифференцировки клеток по нейро%
нальному пути: каспаза%9 ускоряет, в то время как
каспаза%2, скорее, тормозит созревание нейро%
нальных клеток [33]. 

Хотя информация относительно активации
каспазы%2 в нейрональной ткани представлена
весьма узким спектром работ, на данном этапе
можно с уверенностью говорить о существовании
комплекса, активирующего каспазу%2, – этот
комплекс специфичен для нейрональной ткани и
индуцирует гибель нейронов головного мозга в
неонатальном периоде и/или после перенесенно%
го стресса, – а также о вкладе каспазы%2 в диффе%
ренцировку клеток по нейрональному пути.

Активация каспазы�2 в составе комплексов, 
ассоциированных с рецепторами смерти

В ряде работ описана активация каспазы%2 не%
посредственно в рецепторных комплексах, кото%
рые образуются при стимуляции рецепторов смерти
(рис. 3). Всего к настоящему моменту охарактеризо%
вано 6 рецепторов смерти (DR): рецептор фактора
некроза опухоли TNF%R1, Fas/CD95/APO%1,
TRAIL%R1, TRAIL%R2, DR3 и DR6. В случае DR3 и
DR6 участие каспазы%2 не выявлено.

Предположили, что каспаза%2 входит в состав
рецепторного комплекса TNF%R1 [35]. Так, в
клетках рака молочной железы человека актива%
ция каспазы%2 предшествует активации каспазы%8
при запуске TNF%индуцированного апоптоза, что
может свидетельствовать об инициаторной роли
каспазы%2 в этом пути ПКС [36]. Однако послед%
ние работы по изучению структуры и функции
рецепторного комплекса TNF%R1 не подтвердили
присутствия в нем каспазы%2 [37].

Показано, что в TRAIL (TNF%related apoptosis
inducing ligand)%индуцированном апоптозе кас%
паза%2 может играть инициаторную роль и акти%
вировать каспазу%8 [38]. Авторы предположили,
что в данном случае регуляция происходит через
ингибирующее фосфорилирование каспазы%2 по
сайту Ser157, которое осуществляется протеинки%
назой РКСК2. При пониженном уровне внутри%
клеточной РКСК2 фосфорилирования прокаспа%
зы%2 по сайту Ser157 не происходило; напротив,
шло дефосфорилирование, димеризация и после%
дующая активация фермента по PIDDосома%не%
зависимому пути. Aктивированная каспаза%2
процессировала мономерную молекулу прокас%
пазы%8 и приводила к инициации апоптоза, инду%
цированного через TRAIL [38]. Следует отметить,
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Рис. 3. Основные пути активации каспазы%2 в клетке. Сплошными стрелками обозначены основные пути передачи
сигнала при активации каспазы%2. Пунктирной стрелкой обозначено усиление сигнала, индуцируемое активной кас%
пазой%2, расщепляющей ингибитор Mdm2 [34]. Знаком вопроса обозначен возможный механизм прямой активации
каспазы%2 тепловым шоком. Расшифровка всех аббревиатур приведена в списке принятых сокращений в начале статьи. 
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что аналогичных работ в этом направлении не по%
следовало.

Активацию каспазы%2 в комплексе DISC
(death%inducing signaling complex) наблюдали при
запуске апоптоза путем лигирования рецептора
смерти Fas (CD95/APO1) в Т% и В%лимфоцитах
человека [21]. Однако авторы не обнаружили
RAIDD в составе комплекса DISC и пришли к
выводу, что в исследуемой модели адапторную
функцию, возможно, выполняет иной, еще не
идентифицированный в данном комплексе бе%
лок, который должен с одного конца нести домен
CARD – для взаимодействия с каспазой%2, а с
другого домен DD – для связывания со второй
адапторной молекулой FADD. Не исключено, что
для связывания каспазы%2 с комплексом DISC не
требуется каких%либо дополнительных адаптор%
ных белков, а связывание белка может быть обес%
печено за счет гетеротипического взаимодей%
ствия домена CARD каспазы%2 с DD доменом
Fas. Важно, что, находясь внутри комплекса
DISC, каспаза%2 не могла самостоятельно инду%
цировать клеточную гибель, и ингибирование
экспрессии каспазы%2 с помощью siРНК не ока%
зывало влияния на активацию каспазы%8.
Bозможно, что роль инициаторной каспазы в ин%
дукции апоптоза, запущенного путем лигирова%
ния Fas, играет каспаза%8 [21]. Но тогда как быть с
результатами, согласно которым процессинг кас%
пазы%8 зависит от каспазы%2 и каспаза%2 проявля%
ет инициаторные свойства в DR%опосредованном
апоптозе [38]? Столь противоречивые результаты
могут быть объяснены с позиции разной природы
Fas, TRAIL и TNF рецепторов смерти, а также ис%
пользованием в экспериментах разных клеточ%
ных линий.

Показано, что при обработке 5%фторурацилом
(5%FU) клеток рака прямой кишки HCT116 p53+/+

собирается комплекс DISC, и для активации кас%
пазы%2 внутри этого комплекса требуется присут%
ствие каспазы%8 [23], что согласуется с данными
И. Лаврик (Lavrik) и соавт. [21]. Образование ком%
плекса DISC и активация каспазы%8 – это необ%
ходимые условия расщепления прокаспазы%2 в
клетках HCT116 после обработки 5%FU. Затем ак%
тивированные каспаза%8 и каспаза%2 вызывают рас%
щепление Bid с последующим выходом цитохрома с
и процессингом эффекторных каспаз%3 и %7. 

Вопрос об активации каспазы%2 внутри ком%
плексов, ассоциированных с рецепторами смер%
ти, пока находится в стадии обсуждения и досто%
верного ответа на него еще не получено. И тут
особое внимание приковано к механизмам свя%
зывания каспазы%2 с этими комплексами – не по%
нятно, требуются ли для этого дополнительные
адапторные белки или достаточно гетеротипиче%
ского связывания домена CARD каспазы%2?

Эффекторная функция каспазы�2

Aктивация каспазы%2 в таких платформах как
PIDDосома и DISC демонстрирует ee роль как
инициаторной протеазы. В тоже время в целом
ряде работ показано, что каспаза%2 работает как
эффекторная каспаза. Как в бесклеточной систе%
ме, так и на подвергнутых генотоксическому
стрессу клеточных линиях каспаза%2 может акти%
вироваться под действием каспазы%3. В поддерж%
ку этой точки зрения свидетельствуют экспери%
менты, проведенные с нокаутными мышами. Так,
первичные тимоциты и SV40%трансформирован%
ные МЭФ, полученные из casp2–/– и pidd–/– мы%
шей, погибали в ответ на повреждение ДНК, не%
достаток питательных веществ, стресс ЭР, повре%
ждение цитоскелета, применение ингибитора
киназ, а также активации Fas и TNF%α рецепто%
ров смерти [39]. Кроме того, каспаза%2 подверга%
лась расщеплению в raidd–/– и pidd–/– тимоцитах
после воздействия генотоксического стресса и,
что важно, процессинг каспазы%2 был зареги%
стрирован после активации каспазы%3 [39]. Это
согласуется с данными, полученными на клетках
HCT116, в которых экспрессия PIDD и RAIDD
была снижена с помощью siРНК, однако эта ма%
нипуляция не оказывала влияния на процессинг
каспазы%2 [40]. 

Pяд дополнительных экспериментов показы%
вает, что активация каспазы%2 наступает после
пермеабилизации внешней мембраны митохон%
дрий (ПВММ), образования апоптосомы и по%
следующего процессинга каспазы%3. Таким обра%
зом, каспаза%2 также проявляет эффекторную
функцию. В одном из исследований показано
[39], что в клетках с повышенной экспрессией ан%
ти%апоптотического белка Bcl%2 не происходит
процессинга каспазы%2 и каспазы%3, в то время
как в puma–/– клетках процессинг каспазы%2 идет,
но с задержкой во времени. Это позволяет пред%
положить, что для активации каспазы%2 в клетках
с повышенным уровнем Bcl%2 требуется ПВММ и
выход цитохрома с, а в случае puma–/– лимфоци%
тов дополнительные эффекторные белки, напри%
мер Noxa и Bim, вносят вклад в апоптоз, индуци%
рованный повреждением ДНК. 

Необходимо отметить, что существует ряд ра%
бот, результаты которых свидетельствуют о том,
что активация каспазы%2 при генотоксическом
стрессе наступает до ПВММ и каспаза%2 может
выполнять инициаторную роль. Так, в клетках
IMR90EA1 (фибробласты человека, трансформи%
рованные онкогеном EA1), трансфицированных
siРНК против каспазы%2, после обработки цис%
платином и этопозидом не происходило высво%
бождения цитохрома с и Smac/DIABLO, и эти
клетки не претерпевали ПКС [41]. Похожие ре%
зультаты получены и на линии Т%клеток Jurkat
(трансформированные Т%лимфобласты челове%
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ка), обработанных этопозидом [18]. Эти данные,
безусловно, свидетельствуют в пользу инициа%
торной функции каспазы%2 в апоптозе, но проти%
воречат вышеупомянутым наблюдениям о под%
верженности апоптозу клеток casp2–/–, находя%
щихся под действием генотоксического стресса
[39]. Однако в casp2–/– клетках другие инициатор%
ные каспазы могут компенсировать недостаточ%
ную экспрессию каспазы%2. Так, показано, что
клетки с двойным нокаутом: по каспазе%2 и кас%
пазе%9 – претерпевают апоптоз, индуцированный
этопозидoм, дексаметазонoм и γ%излучением [42].

По%видимому, путь активации каспазы%2 зави%
сит как от типа клеток, так и от химического аген%
та, который использован для запуска клеточной
гибели. Важно отметить, что в экспериментах, где
продемонстрирован вклад комплекса PIDDосома
в активацию каспазы%2, белок обнаружен в ядре

[43]. В лимфоцитах, МЭФ, клетках карциномы
прямой кишки человека (HCT116), несмотря на
индукцию апоптоза, каспаза%2 активировалась по
PIDDосома%независимому пути и оставалась в
цитозоле [23, 39, 40]. Таким образом, внутрикле%
точная локализация каспазы%2 может иметь ре%
шающее значение для определения пути актива%
ции [44]. Несомненно, этот вопрос требует даль%
нейшего изучения.

СУБСТРАТЫ КАСПАЗЫ�2

В отличие от других каспаз, субстратами кото%
рых служат тетрапептиды, каспаза%2 узнает и ис%
пользует в качестве субстрата пентапептид
XDVXD. Среди более 500 белков, известных как
природные субстраты раздичных каспаз, всего
несколько расщепляются каспазой%2 (таблица).

Субстраты каспазы%2

Субстрат Физиологическая роль Функция после расщепления Сайт расщепления Ссылки

Гольджин%160 Везикулярный транспорт Фрагментация аппарата Гольджи Asp59 [45]

Bid Индуктор апоптоза Образование укороченной формы tBid, 
пермеабилизация внешней мембраны 
митохондрий

Asp59 [46]

αII%спектрин Компонент плазматической 
мембраны

Дестабилизация мембранного
цитоскелета

Asp1185 [47]

RIP1 Активация NF%κβ в ответ
на экспрессию TNF%α

Ингибирование активации NF%κβ Неизвестен [48]

Протеинкина%
за Сδ (PKCδ)

Регуляция клеточного цикла, 
индукция апоптоза в ответ на 
повреждение ДНК

Дестабилизация ядерных ламинов,
ингибирование экспрессии ДНК%PK

Asp369 [49]

Mdm2 Е3 убиквитин%лигаза, 
основной регулятор уровня 
экспрессии р53 

Отделение RING%структуры от Mdm2, 
связывание и стабилизация р53

Asp367 [34]

Sirt1 Деацетилаза, защита от апо%
птоза опухолевых клеток

Ацетилирование 14%3%3ζ, отщепление
14%3%3ζ от каспазы%2, активация каспазы%2

Lys49 [50]

Гентингтин Антиапоптотическая 
и нейропротекторная 
функции

Деградация гентингтина c образованием
цитотоксических продуктов, дегенерация 
нервной ткани

Asp552 [51]

ICAD Ингибитор CAD
(caspase%activated DNAse)

Фрагментация ДНК Asp117 [52]

PARP Репарация ДНК Инактивация Asp214 [53]

BAD Связывание с Bcl%XL, 
индукция апоптоза

Образование укороченной формы tBAD, 
индукция апотоза

Неизвестен [54]

CUX1 Транскрипционный фактор, 
регуляция клеточного цикла

Образование укороченной формы CUX1, 
ускоренный вход в S%фазу и пролиферация 
клеток

Asp1320
Asp1336
Asp1339
Asp1351

[55]

ΔNp63α Изотип р53, возникший 
в результате альтернативного 
сплайсинга, онкоген

Отделение TI%домена, потеря антиапопто%
тической и онкогенной функций

Asp452
Asp469
Asp489

[56]
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Так, каспаза%2, помимо автопроцессинга, может
расщеплять белок гольджин%160, весь пул кото%
рого сосредоточен в аппарате Гольджи. Расщеп%
ление каспазой%2 белка гольджин%160 – одно из
основных звеньев процесса фрагментации аппа%
рата Гольджи в ходе апоптоза [45]. Каспаза%3 и
каспаза%7 также могут расщеплять гольджин%160,
но, поскольку непосредственно в аппарате Гольд%
жи обнаружена лишь каспаза%2, можно предпола%
гать, что именно у нее есть “прямой доступ” к
этому белку. 

Каспаза%2 может расщеплять про%апоптотиче%
ский белок семейства Bcl%2, относящийcя к под%
классу BH3%домен%содержащих белков (BH3%on%
ly protein), Bid, с образованием продукта tBid, по%
сле чего следует транслокация tBid в митоходрии
и выход цитохрома с [46]. Расщепление белка Bid
после активации каспазы%2 в комплексе DISC
может играть важную роль при передаче апопто%
тического сигнала, передаваемого через рецепто%
ры смерти [21, 57], а также при возможной ини%
циации каспазой%2 митохондриального пути за%
пуска апоптоза [46].

Еще один субстрат каспазы%2 – белок αII%
спектрин [47], входящий в состав плазматической
мембраны. Процессинг этого белка в ходе апо%
птоза приводит к дестабилизации мембранного
цитоскелета. Кроме того, αII%спектрин считается
мишенью таких протеаз, как m% и μ%кальпаины
(Ca2+%активируемые протеазы) и каспаза%3. Ин%
тересно, что эффекторная каспаза%7, как и каспа%
зы%3 и %2, расщепляет спектрин по Asp1185, что
служит косвенным доказательством эффектор%
ной функции каспазы%2 в клетке [5]. 

Каспаза%2 может также расщеплять белок
RIP1, который активирует NF%κβ в ответ на экс%
прессию TNF%α и повреждение ДНК [48]. Pас%
щепление каспазой%2 белка RIP1 ингибирует ак%
тивацию NF%κβ и приводит к блокированию экс%
прессии ряда анти%апоптотических генов [48].
Таким образом, каспаза%2 может усиливать апо%
птоз за счет ингибирования анти%апоптотических
сигналов.

В опытах на клетках линии Jurkat открыт еще
один субстрат каспазы%2 – протеинкиназа Сδ
(PKCδ) [49]. Eще несколько белков: ICAD, PARP,
BAD, ΔNp63α и транскрипционный фактор
CUX1 – относят к предполагаемым субстратам
каспазы%2 [52–56] (табл.). Однако многие из этих
результатов получены in vitro с использованием
рекомбинантной каспазы%2 и нуждаются в даль%
нейшем подтверждении в клеточной системе.
Один из интереснейших субстратов каспазы%2 –
белок Mdm2, который играет ключевую роль в ре%
гуляции активности белка р53, а также других
белков путем убиквитинирования [34]. На клет%
ках рака легкого человека показано, что каспаза%2
гидролизует Mdm2 по сайту FDVPD367, что при%

водит к отщеплению от Mdm2 р53%связывающего
домена и RING%структуры, ответственной за
убиквитинирование р53. В результате образуется
p60 фрагмент, который конкурирует с полнораз%
мерным белком Mdm2 за связывание с p53. Как
следствие, уровень стабильного p53 в клетке воз%
растает, что индуцирует остановку клеточного
цикла и последующую устойчивость к химиотера%
певтическим препаратам [34]. 

В данном случае каспаза%2 выступает позитив%
ным регулятором активности р53. Однако есть
работы, в которых показано реципрокное взаи%
модействие между этими белками. Так, у старых
casp2–/– мышей наблюдается экспрессия р53 [58].
Более того, подавление экспрессии каспазы%2
или ингибирование ее активности приводит к
стабилизации экспрессии р53 [40]. Кроме того,
ингибитор каспазы%2, z%VDVAD%fmk, блокирует
фосфорилирование гистона Н2АХ (Ser139) и р53
(Ser15), но не оказывает воздействия на фосфо%
рилирование АТМ (Ser1981) в клетках линии
RT4, что предполагает участие каспазы%2 в акти%
вации р53 и/или Н2АХ [59]. Замечена сниженная
частота встречаемости мутаций р53 в клетках Eμ'
Myc/casp2–/– лимфом по сравнению с Eμ'Myc'
лимфомами, что ставит каспазу%2 выше р53 в
иерархии молекулярного пути запуска апоптоза
[34]. Ассоциировано ли это различие с тканеспеци%
фичностью, покажут дальнейшие исследования. 

Из совокупности рассмотренных данных сле%
дует, что каспаза%2 может действовать и как ини%
циаторная каспаза (автопроцессинг, расщепле%
ние белков гольджин%160, Bid, PKCδ и RIP1), и
как эффекторная каспаза (расщепление αII%
спектрина) [60]. Поиск новых белков – клеточ%
ных мишеней каспазы%2 – продолжается. 

КАСПАЗА�2 И КЛЕТОЧНАЯ ГИБЕЛЬ

В последнее десятилетие появляется все боль%
ше данных, свидетельствующих об участии кас%
пазы%2 в процессе клеточной гибели, опосредо%
ванной различными стимулами [5, 6]. Обратимся
к рассмотрению участия каспазы%2 в различных
путях индукции ПКС (рис. 3).

Каспаза�2 и митохондриальный
путь индукции апоптоза

Как отмечалось выше, при повреждении ДНК
каспаза%2 может выступать и как инициатор, и
как эффектор митохондриального пути развития
апоптоза в зависимости от вида повреждения и
типа исследуемых клеток [5] (рис. 3). Не зависимо
друг от друга три группы исследователей показа%
ли, что каспаза%2 непосредственно влияет на ак%
тивацию митоходриального пути [18, 41, 46]. Ка%
ким же образом это может происходить? Была
предложена модель, согласно которой на ранних
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этапах апоптоза каспаза%2, находясь в ядре, спо%
собна индуцировать ПВММ [19]. Показано, что
выход цитохрома с происходит в отсутствие оче%
видных изменений в строении ядерных пор и
ядерно%цитоплазматического барьера. До сих пор
остается неясным вопрос, необходимы ли морфо%
логические изменения в ядерной мембране для
экспорта активной формы каспазы%2 из ядра.
Mожно предположить что существует ядерный
фактор, регулируемый каспазой%2, который вы%
ходит из ядра в цитозоль, где служит индуктором
передачи сигнала в митохондрии [19]. 

Выше упоминалось о том, что белок Bid, бу%
дучи субстратом каспазы%2, превращается в уко%
роченную форму, tBid, способную инициировать
митохондриальный путь [21, 46, 57]. Однако есть
группа исследователей, которая придерживается
мнения, что ПВММ, индуцированная каспазой%2,
происходит независимо от расщепления Bid. Ис%
пользуя рекомбинантную каспазу%2, Робертсон
(Robertson J.D) и др. обнаружили, что только про%
цессированная каспаза%2, но не каспазы%3, %6, %7
или %8, пермеабилизирует внешнюю мембрану
митохондрий и индуцирует выход цитохрома с и
Smac/DIABLO [61]. Эти процессы происходят не%
зависимо от белков семейства Bcl%2, включая Bax,
Bak и Bcl%2, и не требуют протеолитической ак%
тивности каспазы%2. Возможно, выход проапо%
птотических белков из межмембранного про%
странства митохондрий может происходить за
счет связывания каспазы%2 с фосфолипидами,
расположенными на внешней мембране мито%
хондрий [5]. Показано, что процессированная ре%
комбинантная каспаза%2 индуцирует быстрый,
концентрационно%зависимый выход цитохрома с
в пермеабилизированных клетках, в изолирован%
ных митохондриях, а также в свободных от белков
липосомах [62]. Интересно, что каспаза%2 спо%
собна разрывать связь между цитохромом с и фос%
фолипидами, в том числе с кардиолипином, тем
самым способствуя дополнительному выбросу
цитохрома с в цитозоль или супернатант [62]. Эти
результаты наводят на мысль, что каспаза%2 обла%
дает уникальным свойством, а именно, запускает
митохондриальный путь индукции апоптоза без
расщепления белка Bid [61]. Однако есть и другие
данные, которые не согласуются с вышеизложен%
ными. Так, ни клетки Bid–/– МЭФ, ни клетки He%
La с siРНК против Bid не претерпевают апоптоза,
и в этих клеточных линиях не происходит выбро%
са цитохрома с при повышенной экспрессии кас%
пазы%2 [63]. 

Из вышеприведенных данных следует, что кас%
паза%2 выполняет инициаторную функцию в про%
теолитическом каскаде, индуцированном повре%
ждением ДНК. Однако каспаза%2 может играть
важную pоль не только на инициаторных этапах
митохондриального пути индукции апоптоза, но
и на эффекторных (рис. 3). Так, в лизатах клеток

линий Jurkat и MCF%7, в которых произошел вы%
ход цитохрома с из митохондрий, наблюдается
расщепление прокаспазы%2 каспазой%3 [64]. Кро%
ме того, в Apaf'1–/– и casp9–/– клетках мышей не
происходит индуцируемого этопозидом и γ%излу%
чением аутопротеолиза прокаспазы%2, а это пред%
полагает участие находящейся в составе апопто%
сомы каспазы%9 в процессинге каспазы%2 [8, 65].
Весьма вероятно, что активация каспазы%2 может
происходить и после ПВММ, но этот процесс за%
висит от типа клеток. Следует заметить, что сих
пор нет неопровержимых доказательств того, что
процессинг каспазы%2 после ПВММ – достаточ%
ное условие для ее активации и дальнейшего уча%
стия в индукции ПКС [66].

Каспаза�2 и апоптоз, индуцированный 
рецепторами смерти

На настоящий момент вопрос о вкладе каспа%
зы%2 в апоптоз, индуцированный через рецепто%
ры смерти, остается открытым в силу недостатка
доказательств в пользу кооперации или же, на%
против, конкуренции между каспазой%2 и каспа%
зой%8. Как отмечалось выше, есть факты, свиде%
тельствующие как о инициаторной, так и о эф%
фекторной роли каспазы%2 при стимуляции
рецепторов смерти [21, 38]. Поскольку Bid – суб%
страт каспазы%2, не исключено, что каспаза%2,
расщепив Bid, может запускать апоптоз при по%
ниженной экспрессии каспазы%8 или действовать
параллельно с ней. Эту гипотезу подтверждают
результаты экспериментов, проведенных на ре%
цепторах смерти TRAIL%R и TNF%R [6, 36, 38, 57]
(рис. 3).

Каспаза�2 и тепловой шок

На модели клеток Jurkat была разработана но%
вая методика мечения in situ, которая позволяет
определить иерархическое положение активиро%
ванной каспазы [67]. Клетки обрабатывали про%
никающим через мембрану биотинилированным
ингибитором каспаз biotin%VAD%fmk, который
ковалентно связывается с первой из каспаз, акти%
вированнoй в ответ на определенный стимул. Так
показали, что каспаза%2 первой активируется в
ответ на действие теплового шока, а это влечет за
собой клеточную смерть, сопровождающуюся
процессингом Bid [63, 67] (рис. 3). Однако попыт%
ки воспроизвести эти результаты на других клет%
ках: первичных тимоцитах, активированных
спленоцитах или иммортализованных МЭФ, по%
лученных из casp2–/– или raidd–/– животных, – не
подтвердили механизм активации каспазы%2 при
действии теплового шока на клетку [6]. Также
следует отметить, что индуцированная тепловым
шоком ПКС может возникать независимо от ак%
тивации каких%либо известных инициаторных
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каспаз [68]. Так, в погибающих клетках Jurkat ав%
торы не обнаружили ни повышенной экспрессии
комплексов FADD%каспаза%8 и RAIDD%каспаза%
2%PIDD; ни участия упомянутых выше инициа%
торных каспаз, а также каспаз%4 и %12, активируе%
мых при стрессе ЭР. Несмотря на то, что после
теплого шока происходил выброс цитохрома с из
митохондрий, активация каспазы%3 происходила
по каспаза%9%независимому пути. Это поддержи%
вает идею о том, что тепловой шок может индуци%
ровать олигомеризацию Bax или Bak [69]. Таким
образом, вклад каспазы%2 в апоптоз, вызываемый
тепловым шоком, остается дискуссионным во%
просом.

Каспаза�2 и стресс
эндоплазматического ретикулума

Функция каспазы%2 как инициатора клеточ%
ной смерти обнаружена в клетках, обработанных
агентами, повреждающими ЭР [70, 71] (рис. 3). C
помощью конфокальной микроскопии и опытов
по фракционированию органелл клеток HeLa бы%
ла выявлена локализация каспазы%2 в ЭР и ее ак%
тивация в процессе клеточной смерти. Выше об%
суждалось расщепление белка гольджин%160 кас%
пазой%2 в аппарате Гольджи, где эта каспаза
играет роль апикального сенсора, воспринимаю%
щего стресс%сигналы [8, 45]. Клетки МЭФ, в ко%
торых экспрессию каспазы%2 блокировали либо с
помощью siРНК, либо брефелдина А (ингибитор
транспорта ЭР%аппарат Гольджи), либо тапсигар%
гина (ингибитор Ca2+ каналов ЭР), оказались
устойчивы к факторам, вызывающим ЭР%стресс
[71]. Еще одним доказательством в пользу участия
каспазы%2 в стрессе ЭР служит тот факт, что при
обработке casp8–/– SHSY5Y клеток нейробласто%
мы тапсигаргином происходил процессинг кас%
пазы%2 [70]. Наконец, в клетках OVCAR%8 (карци%
нома яичников), U373 (глиобластома) и NCI%
H226 (карцинома легкого) при ингибировании
ответа на стресс ЭР с помощью нокдауна одного
из участников данного пути, IRE1α, после инфи%
цирования рабдовирусом Мараба происходил
каспаза%2%опосредованный апоптоз; при этом ак%
тивация каспазы%2 шла по RAIDD%зависимому
пути [72]. Этот механизм может иметь важное
клиническое значение при терапии опухолевых
заболеваний, позволяя направленно индуциро%
вать ПКС в опухолевых клетках с заблокирован%
ным ответом на стресс ЭР. С другой стороны, ис%
пользуя метод in situ мечения с помощью biotin%
VAD%fmk, показали, что в тимоцитах в ответ на
повреждение ЭР первой из всех каспаз активиру%
ется каспаза%9 [67]. 

Aктивация каспазы%2 может происходить не
только в ответ на ЭР%повреждающие агенты, но и
в результате действия инвазивных патогенов, ко%
торые используют разнообразные порообразую%

щие токсины для проникновения в клетку хозяи%
на и последующего запуска различных форм
ПКС. Так, выявлено участие каспазы%2 в инициа%
ции апоптоза фагоцитов, индуцированного энте%
робактериальным патогеном Salmonella [73]. Ин%
вазивная форма Salmonella typhimurium воздей%
ствует параллельно и независимо на каспазу%2 и
каспазу%1. Это приводит к высвобождению цито%
хрома с и активации каспаз%9 и %3. Интересно, что
ни одно из вышеописанных событий не происхо%
дит в процессе каспаза%1%инициируемого апо%
птоза. 

C помощью siРНК%нокдауна каспазы%2 в клет%
ках HeLa показано, что при индукции апоптоза,
вызванного α%токсином Staphylococcus aureuz и
аэролизином Aeromonas hydrophila каспаза%2 дей%
ствует как инициаторный фактор [74]. Важно за%
метить, что активация каспазы%2 в этом случае
шла по PIDDосома%независимому пути, хотя в
клетках, обработанных α%токсином, собирался
каспаза%2%содержащий высокомолекулярный
комплекс массой более 1 000 кДа и его сборка бы%
ла К+%зависимой [74]. Как видно из изложенного
выше, пути активации каспазы%2 весьма сложны и
многоэтапны и, конечно, для их понимания необ%
ходимы дальнейшие углубленные исследования.

Каспаза�2 и окислительный стресс

Активные формы кислорода (ROS) представ%
ляют собой побочные продукты клеточного мета%
болизма и играют важную роль в клеточном сиг%
налинге и поддержании клеточного гомеостаза
[75]. Апоптоз клеток и образование ROS взаимо%
связаны – на многих модельных системах выяв%
лено образование ROS на начальных и поздних
стадиях апоптоза [76]. На сегодняшний момент
распространена точка зрения, согласно которой
ROS в зависимости от апоптотического стимула
могут, с одной стороны, выступать как активато%
ры образования проницаемости митохондрий, а с
другой, быть продуктами нарушения их мембран%
ного потенциала, вызывающими усиление апо%
птоза [77]. Увеличение уровня ROS сопровожда%
ется активацией каспазы%2 [78]. Причем сверх%
продукция митохондриального O2 приводит к
запуску особенного Bax%независимого пути апо%
птоза, требующего Bak, tBid и каспазы%2 [79]. 

На уровне целого организма повреждение, вы%
зываемое избыточным накоплением ROS, рас%
сматривают как один из факторов ускоренного
старения [75]. Примечательно, что сasp2–/– мыши
характеризуются повышенным уровнем окислен%
ных белков в печени, вероятно, под действием
ROS, а также ускоренным появлением возраст%
ных изменений, ведущих к уменьшению продол%
жительности жизни [80]. Усиленный окислитель%
ный стресс у сasp2–/– мышей [81] хорошо согласу%
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ется с описанными выше результатами. Авторы
наблюдали у старых сasp2–/– мышей увеличенный
уровень окисленных белков, липидов и повре%
ждений ДНК, причем при индукции прооксидан%
тами сasp2–/– МЭФ продуцировали ROS в значи%
тельно большем количестве, чем у мышей с нор%
мальным содержанием каспазы%2 [81]. У старых
сasp2–/– нокаутных мышей, по сравнению с ди%
ким типом, обнаружили уменьшенную актив%
ность глутатион%пероксидазы, супероксид%дис%
мутазы и повышенный уровень p21, а также уве%
личенное число гепатоцитов с признаками
старения. У молодых сasp2–/– мышей, по сравне%
нию с молодыми мышами дикого типа, не было
усиления активности глутатион%пероксидазы и
супероксид%дисмутазы. Авторы работы прибли%
зились к пониманию механизма супрессии окис%
лительного стресса каспазой%2 – они обнаружи%
ли, что у старых мышей экспрессия транскрипци%
онных факторов FoxO1 и FoxO3a значительно
уменьшена по сравнению с молодыми мышами
дикого типа. Таким образом, каспаза%2, вероят%
нее всего, через транскрипционные факторы
FoxO участвует в регуляции окислительного
стресса [81].

Не исключено, что, с одной стороны, присут%
ствие активной каспазы%2 противодействует ин%
дуцированному ROS апоптозу и ведет к старению;
с другой стороны, не во всех клетках высокое со%
держание ROS приводит к индукции апоптоза.
Так, дифференцирующиеся в первичной культуре
клеток нейроны отличаются от своих предше%
ственников высокой продукцией свободных ра%
дикалов [82]. Открытым остается также вопрос о
посредниках, т.е. о сигнальном пути между акти%
вацией каспазой%2 и регуляторами окислительно%
го стресса FoxO.

Подытоживая сказанное, следует отметить,
что ранее распространенная точка зрения, со%
гласно которой преждевременное старение у
сasp2–/– мышей может быть результатом непра%
вильной работы механизма негомологичного
сшивания концов цепей ДНК (NHEJ, non%homol%
ogous end joining) и сопутствующей генетической
нестабильности [83], в последнее время подверг%
лась корректировке, поскольку получены доказа%
тельства в пользу ROS%зависимого механизма.
Вместе с тем, вклад генетической нестабильности
как причины, способной лежать в основе прежде%
временного старения, нельзя исключать, по%
скольку для сasp2–/– клеток характерны укороче%
ние теломер и анеуплоидия, что давно считается
маркером старения [58]. Таким образом, нокаут
каспазы%2 может оказывать на организм мышей
комплексное действие, в том числе вызывать у
них появление признаков раннего старения.

РОЛЬ КАСПАЗЫ�2
В РЕГУЛЯЦИИ КЛЕТОЧНОГО ЦИКЛА

И ОПУХОЛЕВОЙ СУПРЕССИИ

Сведения относительно участия каспазы%2 в
регуляции клеточного цикла немногочисленны.
Предполагается, что каспаза%2 может участвовать
в регуляции клеточного цикла, так как есть экс%
периментальные доказательства стабилизации
каспазы%2 циклином D3 [84]. Детальное исследо%
вание механизма этого взаимодействия может
пролить свет на связь между клеточным циклом и
ПКС. Обнаружено, что фосфорилирование кас%
пазы%2 по Ser340 комплексом циклин%зависимая
киназа%1 (CDK1)%циклин B1 приводит к инакти%
вации каспазы%2 и задержке гибели U2OS клеток
(фибросаркома человека) в ответ на митотиче%
скую катастрофу, вызванную действием нокода%
зола [85].

Еще одним доказательством в пользу участия
каспазы%2 в регуляции клеточного цикла служит
ее связь с киназой Chk1 (checkpoint kinase 1).
Установлено, что Chk1 обладает способностью
ингибировать активность каспазы%2 [86]. На раз%
личных линиях опухолевых клеток человека было
показано, что в ответ на действие γ%излучения
каспаза%2 может индуцировать апоптоз в услови%
ях ингибирования Chk1 с помощью индолокар%
бозола (Gö6976), причем активация каспазы%3
наступала лишь перед фрагментацией ДНК, в от%
личие от классического пути течения апоптоза.
Основными регуляторами этого пути ПКС оказа%
лись киназы ATM (ataxia telangiectasia mutated) и
ATR (ATM and Rad3 related) [86]. ATM – главная
киназа, отвечающая за регуляцию G2/M “check%
point” в ответ на появление двуцепочечных разры%
вов ДНК [87]. Большинство АТМ%фосфорилируе%
мых субстратов, включая р53, принимают участие в
регуляции клеточного цикла и/или в ответе на по%
вреждение ДНК. G2/M арест находится под кон%
тролем АТМ либо через АТМ%ATR%Chk1/Chk2%
Cdc25, либо через ATM%Chk2%p53%p21/14%3%
3σ/GADD45 пути [88]. Интересно, что при запуске
апоптоза через каспазу%2 ни нокдаун р53, ни повы%
шенная экспрессия белков семейства Bcl%2 не
оказывали влияния на силу апоптотического от%
вета [86]. 

Недавно установлен механизм стабилизации и
увеличения количества белка p53 в клетках c нор%
мальной функцией каспазы%2 [34]. Ускоренная
пролиферация при нокдауне каспазы%2, выявлен%
ная на модели клеток A549, происходила, очевид%
но, по причине дестабилизации p53. Тогда как по%
вышенная экспрессия PIDD в клетках HCT116
p53+/+ приводила к задержке клеточного цикла
даже в отсутствие повреждения ДНК [34]. Следу%
ет отметить, что подавление экспрессии каспазы%2
в клетках не всегда сопровождается снижением
содержания p53. Так, в клетках обработанных
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5%FU, подавление каспазы%2 приводило к увели%
чению количества белка p53 [40].

В нескольких работах рассматривалась взаимо%
связь между р53, каспазой%2 и белком р21 – ингиби%
тором циклин%зависимых киназ и репрессором
клеточного цикла. Так, установлено что р21, экс%
прессия которого регулируется p53, подавляет уро%
вень мРНК гена casp2 независимо от наличия по%
вреждений ДНК, а делеция р21 или E2F1 приводит
к повышенной экспрессии каспазы%2 в опухолевых
клетках человека H1299 [89]. Вместе с тем, исполь%
зуя панель клеточных линий немелкоклеточного
рака легкого, в том числе и H1299, продемонстри%
ровано, что экспрессия мРНК каспазы%2 не зави%
сит от статуса p53 и наличия повышенного коли%
чества PIDD, тогда как экспрессия p21 зависит от
присутствия p53 дикого типа [34]. Эти данные, с
одной стороны, свидетельствуют об отсутствии
регуляции транскрипционной активности гена
casp2 белком p53 и, с другой стороны, предпола%
гают наличие прямой взаимосвязи между каспа%
зой%2 и p21. Такую взаимосвязь пытались выявить
Сон (Sohn) и соавт., предложившие трансляцион%
ный механизм регуляции экспрессии р21 каспа%
зой%2 [90]. Они обнаружили, что повышенная
экспрессия каталитически неактивной мутант%
ной формы каспазы%2 увеличивала уровень экс%
прессии р21 в HCT116 р53+/+ клетках, тогда как ее
нокдаун приводил к снижению экспрессии р21, и
заключили, что энзиматическая активность кас%
пазы%2 не требуется для регуляции экспрессии
p21. Интересно, что при нокдауне каспазы%2 на%
блюдалась повышенная пролиферация облучен%
ных HCT116 р53+/+ клеток, что хорошо согласует%
ся с данными, полученными на casp2–/– МЭФ,
потеря функции p53 в которых приводила к пони%
женному уровню мРНК р21 [58, 91]. 

Связь каспазы%2 с клеточным циклом имеет
большое значение в вопросах супрессии опухо%
лей. Переходя к рассмотрению каспазы%2 как
опухолевого супрессора, следует отметить, что в
течение продолжительного времени считалось,
что цитогенетические аномалии в районе 7q34%35
хромосомы 7, содержащей ген каспазы%2, ассоци%
ированы с развитием целого ряда гематологиче%
ских опухолей [92]. В связи с этим высказывали
предположение об участии каспазы%2 в качестве
опухолевого супрессора в некоторых формах рака
[93]. Одним из главных доказательств в пользу та%
кой роли каспазы%2 стали результаты экспери%
ментов, выполненных на casp2–/– МЭФ, а также
на модели мышиной лимфомы Eμ'Myc [91]. У
Eμ'Myc'трансгенных мышей развитие лимфом
отмечается в среднем в возрасте 16 недель [94].
Появление лимфом у гетерозиготных по casp2
Eμ'Myc'мышей детектировали в возрасте около
12 недель, причем более 90% особей были неизле%
чимы. В то же время, у Eμ'Myc casp2+/+ животных

лимфомагенез развивался у менее чем 50% осо%
бей. Потеря обеих копий casp2 приводила к повы%
шенной скорости лимфомагенеза, и Eμ'Myc
casp2–/– животные становились неизлечимо боль%
ными через 4 недели, при этом средняя продол%
жительность жизни у них составляла 8 недель, в
то время как Eμ'Myc'трансгенные мыши в сред%
нем живут несколько месяцев [91]. Подвержен%
ность Eμ'Myc%индуцированному лимфомагенезу
у casp2+/– и casp2–/– мышей была аналогична тако%
вой для мышей Eμ'Myc Bim+/– и Eμ'Myc Bim–/–,
дефицитных по белку Bim – регулятору лимфо%
идного и миелоидного гомеостаза [95].

МЭФ с нокаутом casp2 обладали сниженной
восприимчивостью к апоптозу, индуцированному
цитотоксическими агентами и γ%излучением, и
повышенной пролиферативной активностью по
сравнению с МЭФ дикого типа. Скорость роста
Е2А% и HRASv12%трансформированных casp2–/–

МЭФ была выше, чем у трансформированных
МЭФ дикого типа. Трансформированные casp2–/–

МЭФ образовывали более крупные колонии, ко%
торых также было количественно больше в агаре
по сравнению с МЭФ мышей дикого типа [91]
При инъекции Е2А% и HRASv12%трансформиро%
ванных casp2–/– МЭФ в иммунодефицитных мы%
шей у животных быстро образовывались агрес%
сивные опухоли, которые за 10 сут развивались в
крупные опухоли. При инъекции трансформиро%
ванными МЭФ дикого типа у мышей развивались
мелкие, часто трудно детектируемые, опухоли
[91]. 

B casp2–/– МЭФ также обнаружена понижен%
ная экспрессия генов%мишеней белка р53, вклю%
чая Cdkn1a (кодирует белок р21), что могло стать
причиной повышенной пролиферации и соответ%
ствующей туморогенной активности этих клеток,
а также ослабленного ответа на действие апопто%
тических факторов [91]. В ходе дальнейших ис%
следований на casp2–/– МЭФ и Eμ'Myc%транс%
формированных клетках выявлено, что потеря
каспазы%2 приводит к нарушению активации р53
(из%за снижения уровня фосфорилирования р53
по Ser18) и пониженной трансактивации р21 в от%
вет на действие γ%излучения [58]. Таким образом,
снижение уровня или полное отсутствие каспа%
зы%2 приводит к повышенной пролиферации
клеток как в нормальных условиях, так и при по%
вреждении ДНК, увеличивает их туморогенный
потенциал и риск клеточной трансформации. 

Продолжением этих работ стали опыты с мы%
шами, нокаутными по генам casp2 и pidd. Отсут%
ствие каспазы%2 или PIDD не оказывало влияния
на скорость развития T%клеточных лимфом, ин%
дуцированных γ%излучением, а также на прогрес%
сию фибросаркомы, вызванной 3%метилхолан%
треном [96]. Эти данные противоречат результа%
там, которые предполагают участие компонентов
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PIDDосомы в индуцированном повреждением
ДНК апоптозе и в супрессии канцерогенеза. В
этом случае несоответствие результатов, полу%
ченных учеными разных лабораторий, может
быть обусловлено различиями и в методичесиких
подходах, и в выбранных моделях при постановке
эксперимента. Интересно, что на модели Eμ'Myc
B%клеточной лимфомы [96] получены результа%
ты, сходные с данными Л. Хо (Ho) и соавторов.
[91], – потеря casp2 ускоряла начало развития за%
болевания, а потеря pidd неожиданно приводила
к задержке лимфомагенеза у Eμ'Myc'трансген%
ных мышей. Удивительно, что отсутствие Bid или
TRAIL также не приводило к ускоренному обра%
зованию лимфом. Более того, в индуцированных
к онкотрансформации Eμ'Myc клетках, получен%
ных из casp2–/– и pidd–/– мышей, не наблюдалось
снижения ПКС, ускоренной пролиферации, уве%
личения повреждения ДНК или снижения репа%
рации по сравнению с контрольными мышами,
что свидетельствует о нормальном ответе на по%
вреждение ДНК. Кроме того, полученные данные
говорят о наличии взаимодействий между p53 и
casp2, причем очевидно, что каспаза%2 действует в
сигнальном пути до p53, так как опухолевые клет%
ки pidd–/– и casp2–/– накапливались в G2/M фазе и
митозе гораздо активнее, чем клетки мышей ди%
кого типа. Aвторам удалось зарегистрировать
снижение уровня мРНК р21 в casp2–/– клетках
[96], что соответствует данным Л. Хо (Ho) и
соaвторов [91]. Эти наблюдения отчасти подтвер%
ждают супрессорную функцию каспазы%2 в отно%
шении клеточных опухолей и говорят о туморо%
генной функции PIDD. Таким образом, приведен%
ные экспериментальные данные показывают
существование функциональной связи между кас%
пазой%2 и главным опухолевым супрессором р53,
при этом каспаза%2 может действовать в сигнальном
пути как до, так и после активации р53 [44]. 

Oстановка клеточного цикла или повреждение
ДНК могут привести к митотической катастрофе –
одному из путей ПКС, который начинается в ме%
тафазе и, по некоторым данным, требует актива%
ции каспаз [97]. Молекулярный механизм этого
пути, изученный на клетках линий HeLa и
HCT116, не зависит от р53, а осуществляется че%
рез активацию каспазы%2, выход цитохрома с из
митохондрий, активацию каспазы%3 и конденса%
цию хроматина [97]. Блокирование экспрессии
каспазы%2 предотвращает митотическую ката%
строфу и позволяет клеткам завершить клеточ%
ный цикл [97]. Согласно другим данным, получен%
ным на клетках эпителиальной карциномы яични%
ка человека SCOV%3, каспаза%2 не требуется для
процесса митотической катастрофы, однако p53–/–

статус абсолютно необходим для ее реализации.
Трансфекция клеток плазмидой, содержащей
функциональный p53, возвращала клеткам способ%

ность переключать программу клеточной гибели с
митотической катастрофы на апоптоз [43]. Таким
образом, связь между каспазой%2 и белками се%
мейства р53 представляется вероятным условием
для активации различных программ клеточной
смерти, правда, молекулярные механизмы этих
процессов еще предстоит выяснить.

Принимая во внимание участие каспазы%2 в
регуляции клеточного цикла, можно предполо%
жить, что уровень экспрессии каспазы%2 будет
использоваться как прогностический фактор в
клинической диагностике опухолей. К сожале%
нию, за последнее время не так много исследова%
ний проведено по оценке экспрессии каспазы%2 в
клинических образцах различных опухолей. По%
казано, что экспрессия каспазы%2 в T%клетках де%
тей с острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ) и
пациентов с острым миелоидным лейкозом в три
раза ниже по сравнению с экспрессией в В%клет%
ках ОЛЛ [10]. Более того, в Т% и В%клетках, устой%
чивых к преднизолону, винкристину и L%аспара%
гиназе (PVA), полученных от пациентов с ОЛЛ,
экспрессия каспазы%2 в 2 раза ниже, чем в PVA%
чувствительных клетках ОЛЛ. Таким образом,
уровень каспазы%2 может служить индикатором
устойчивости клеток организма к действию ле%
карственных препаратов [10]. Используя ДНК%
микрочипы, удалось показать, что пониженная
экспрессия каспазы%2 имеет место при лимфоме
клеток мантийной зоны [98]. Изменения в уровне
экспрессии каспазы%2 замечены и в солидных
опухолях, например, в цитоплазме клеток по%
верхностного и глубокого эпителия, а также в
лимфоцитах слизистой оболочки желудка [9].
Анализ материалa, полученного от 120 пациентов
с карциномой желудка, показал, что в опухолевых
клетках экспрессия каспазы%2 снижена на 52% по
сравнению с клетками слизистой оболочки же%
лудка здоровых людей. Весьма вероятно, сниже%
ние уровня каспазы%2 вносит вклад в прогрессию
рака желудка [9]. Установлено, что в метастазиру%
ющих клетках опухоли головного мозга экспрес%
сия каспазы%2 снижена [11]. Эти результаты ука%
зывают на вероятную функцию каспазы%2 как
опухолевого супрессора. 

РОЛЬ КАСПАЗЫ�2 В ПАТОЛОГИИ

Ранее накопленные данные свидетельствовали
о возможном участии каспазы%2 в различных па%
тологиях, ассоциированных с процессами старе%
ния. Например, активацию каспазы%2 наблюдали
в присутствии β%амилоида – главного компонен%
та амилоидных бляшек, которые диссеминирует в
головном мозге при болезни Альцгеймера [99].
Участие каспазы%2 в течение болезни Гентинг%
тона – нейродегенеративном заболевании, воз%
никающем при увеличении количества CAG%по%
второв в гене гентингтина, – тоже отмечали. Экс%
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прессия этой формы гена гентингтина
ассоциирована с повышенной экспрессией кас%
пазы%2, а также каспаз%1, %3 и %7 [100]. Высокий
уровень каспазы%2 обнаружен у пациентов, стра%
дающих болезнью Гентингтона [51]. Kаспаза%2
может связываться с продуктом гена гентингтина
в районах CAG%повторов, что приводит к дегра%
дации белка гентингтина с последующим образо%
ванием цитотоксических продуктов, которые вы%
зывают дегенерацию нервной ткани [51]. 

На модели ишемии и реперфузии кардиомио%
цитов, полученных из куриного эмбриона, пока%
зано, что ингибирование каспазы%2 приводит к
снижению вероятности события ПКС [101]. В
этой модели ROS наносят наибольшее поврежде%
ние клеткам, а те условия, которые способствуют
образованию ROS, могут активировать и каспазу%2
[66]. Оказалось, что каспаза%2 способна связы%
ваться с CARD%содержащим белком ARC, экс%
прессия которого имеет место только в тканях
сердечной и скелетной мускулатуры [102]. Более
того, ARC защищает кардиомиоциты от апопто%
за, индуцированного окислительным стрессом,
и, возможно, делает это путем ингибирования
каспазы%2 [103]. Манипуляции с геном casp2 мо%
гут найти применение в защите клеток от ROS
при повреждениях тканей при ишемии и репер%
фузии кардиомиоцитов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на то, что с момента обнаружения
гена каспазы%2, прошло много лет, ее биологиче%
ская роль и функции в клетках остаются еще не до
конца понятыми. До сих пор неясно, в каких слу%
чаях она выполняет функции инициаторной, а в
каких – эффекторной протеазы. Другая проблема
связана с локализацией места активации каспа%
зы%2 в клетке – это ядро или цитоплазма? Так что
расшифровка молекулярных платформ актива%
ции фермента еще впереди. Вместе с тем, недавно
полученные данные, углубившие наше понима%
ние роли каспазы%2 в регуляции ответа на окис%
лительный стресс и ее участия в развитии нейро%
дегенерации при ишемическом повреждении
мозга, позволяют надеяться на дальнейшее их
развитие в клинической практике. Не менее важ%
ны наблюдения об участии каспазы%2 в супрессии
ряда опухолей. Именно поэтому разработка
принципов терапии, направленных на активацию
каспазы%2 в опухолевых клетках и индукцию в
них апоптоза, должна привлечь внимание иссле%
дователей в области современной онкологии.

Работа поддержана грантом Министерства об%
разования и науки Российской Федерации
(11.G34.31.0006).
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