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Ryc. 2. Glin indukuje apoptoz¢ w komoérkach nerwowych. Wplywa na
mitochondria powodujac zwigkszenie stezenia jonow wapnia (Ca?) w ich
wnetrzu. Powoduje to otwarcie porow w blonach tych organelli (MTP)
i uwolnienie cytochromu ¢ do cytoplazmy komorki (niebieskie kuleczki).
Cytochrom c taczy si¢ z biatkiem adaptorowym Apaf-1 (A) oraz z pro-
kaspaza 9 (P9) tworzac apoptosom. Uaktywnia tym samym kaspaze¢ 9
oraz catg kaskade kaspaz, ktore uczestnicza w procesie $mierci komorki,
w tym efektorowa kaspaze 3 (K3). Glin zmienia tez na poziom biatek re-
gulujacych apoptoze zarbwno w mitochondriach, jak i w retikulum endo-
plazmatycznym (ER) — zwigksza ilo$¢ proapoptotycznego Bax a zmniejsza
hamujacego apoptozg¢ Bel-2. W retikulum endoplazmatycznym powoduje
aktywacje kaspazy 12 (K12), uruchamiajaca kaskadg kaspaz efektorowych,
niezaleznie od mitochondriéw. Stres i uszkodzenia ER wywotane przez
glin aktywuja czynniki transkrypcyjne — Gadd 153 i NF-«B, ktére w jadrze
komorkowym inicjuja programowang $mier¢ komorki. Rysunek wykonano
w oparciu o J. Inorg. Biochem., 97 (2003), 151-154, J. Savory i wsp.

procesy naprawy uszkodzonego DNA poprzez zmniej-
szanie aktywnosci zaangazowanych w te procesy
enzymoéw, jak np. ligaza DNA. Glin wiaze si¢ do
chromatyny i powoduje zmiany w trojwymiaro-
wej strukturze materialu genetycznego. Laczy si¢
zkoniecznymiw procesach ekspresji genéw biatkami—
czynnikami transkrypcyjnymi, uniemozliwiajac im
przylaczenie si¢ do DNA i uruchomienie transkrypcji.
Zaobserwowano nizszy poziom ekspresji genéw ko-
dujacych biatka obnizajace ilo§¢ wolnych rodnikow
w komoérce. W moézgach myszy z bardzo wysokim
stezeniem Al** wykryto takze podwyzszony poziom
ekspresji genéw charakterystycznych dla mozgu lu-
dzi chorujacych na chorobe Alzheimera — amyloidu 8
oraz biatka prekursorowego amyloidu.

Glin bedac tak szeroko wykorzystywanym w prze-
mysle pierwiastkiem moze by¢ jednoczesnie bardzo
niebezpieczny i przyczynia¢ si¢ do rozwoju wielu
schorzen. Wplywa na komorki nerwowe poprzez in-
dukowanie stresu oksydacyjnego, zmian¢ aktywno-
$ci wielu enzymow, wlasciwosci btony komorkowe;
czy wywotujac uszkodzenia materialu genetycznego
komorki. W wieloraki sposob uruchamia kaskade ka-
spaz powodujgc $mier¢ neurondw oraz komorek gle-
jowych. Ze wzgledu na powszechne wystepowanie,
a takze na powodowane przez ten pierwiastek szkody
zostat nazwany ,,nowa toksyng srodowiska”.
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KASPAZY _EGZEKUTORZY SMIERCI KOMORKI

Marta Filipiak (Krakow)

Smier¢ konczy procesy zyciowe wszystkich or-
ganizmow, ale §mier¢ pojedynczych komorek w or-
ganizmach wielokomorkowych jest niezbedna w ich
rozwoju i — paradoksalnie — takze w ich przezyciu.
Brak zdolnos$ci usuwania komorek zbednych, sta-
rych, uszkodzonych i potencjalnie niebezpiecznych,
prowadzi do zaburzenia rownowagi catego organi-
zmu, powstawania uszkodzen, chordb, a co za tym
idzie do szybkiej $§mierci. Przed takim scenariuszem,
zardwno ro$liny jak i zwierzeta, sa chronione przez
procesy programowanej $mierci komorkowej, dla
ktorych instrukcja jest zapisana w genomie kazdej
komorki. Procesy te ulegaja uruchomieniu wowczas,
kiedy jej eliminacja jest korzystna dla organizmu
jako catosci. Obecnie znanych jest kilka rodzajow
programowanej $mierci komérkowej, z ktorych naj-
lepiej poznanym jest proces apoptozy, czesto okre-
slany $miercig samobdjcza czy nawet altruistyczng
degradacja komorki. Uszkodzone komorki ulegajace

apoptozie same wytwarzaja wszystkie biatka odpo-
wiedzialne za sprawne i szybkie przeprowadzenie
tego procesu. Rozpoczynaja tym sposobem kaskade
przemian, ktoére w efekcie koncowym powoduja ciche
i nieszkodliwe dla organizmu unicestwienie jego po-
jedynczych elementow. Wszystkie sktadniki komor-
ki apoptotycznej ulegaja degradacji, a pozostatosci
DNA (kwas deoksyrybonukleinowy budujacy chro-
mosomy) — materialu genetycznego, biatek, organelli
i cytoplazmy zostajg upakowane w struktury nazywa-
ne ,,ciatkami apoptotycznymi”. Struktury te pochta-
niajg na zasadzie fagocytozy sasiednie komorki, nie
pozwalajac na rozwinigcie si¢ odczynu zapalnego.
Apoptoza jest wigc procesem Scisle kontrolowanym,
wymaga skomplikowanych mechanizmow reguluja-
cych, a takze efektywnie dziatajacych biatek wyko-
nawczych. Egzekutorami apoptozy sa enzymy zwane
kaspazami, ktérych aktywacja stanowi najczesciej
,punkt bez odwrotu” dla zycia komorki.
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Kaspazy — krdotka charakterystyka

Rodzing kaspaz (ang. cysteine-dependent aspar-
tate-directed proteases) stanowig wewngtrzkomor-
kowe enzymy z grupy proteaz cysteinowych, cechu-
jace si¢ wysoka specyficznoscia w wyborze swoich
biatkowych ,,ofiar” i olbrzymig wydajnoscia w ich
fragmentowaniu. Kaspazy rozpoznaja odpowiednie
miejsca w biatkach bgdacych ich substratami i hydro-
lizujg wigzania peptydowe bialek prawie zawsze za
aminokwasem Asp (kwasem asparaginowym) w ich
tancuchu polipeptydowym. Taka doktadno$¢ podczas
hydrolizowania biatka potwierdza, Ze proces apopto-
zy jest niezwykle uporzadkowany, a dziatalno$¢ ka-
spaz nie jest chaotyczng degradacja wszystkich bez
wyjatku biatek w komorce. Proteoliza biatek doce-
lowych przez kaspazy moze natomiast prowadzi¢ do
ich aktywacji badz inhibicji, co precyzyjnie wptywa
na szlaki przekazywania sygnatu w komorce i pozwa-
la decydowac o jej przysztych losach — przezyciu lub
$mierci. Podczas programowanej $mierci komorko-
wej kaspazy petnig czesto podwdjng role: wzmacnia-
ja sygnat prowadzacy do apoptozy poprzez wzajemnag
kaskadowa aktywacje, badz tez, w wyniku proteoli-
tycznego cigcia innych biatek, indukuja powstawanie
czynnikéw proapoptotycznych i hamowanie funkcji
biatek antyapoptotycznych.

Pierwszg poznana w 1993 roku kaspaza byt wyste-
pujacy ussakdw enzym konwertujacy jedng z cytokin—
interleuking-1p (IL-1B). Wowczas nie wigzano jesz-
cze funkcji ani budowy tego biatka z programowang
$miercig komorek. Enzym ten, obecnie nazywany
kaspazg-1, funkcjonuje w uktadzie odpornosciowym.
Przeksztalca on nieaktywny prekursor interleukiny
IL-1pB, ktoéra bierze udzial w procesach zapalnych,
w jej aktywng forme. Odkrycie podobienstwa w bu-
dowie ssaczej kaspazy-1 z biatkiem enzymatycznym
uczestniczacym w masowej degradacji komorek ni-
cienia Caenorhabditis elegans, byto punktem zwrot-
nym w poznawaniu funkcji tych enzymoéow. Obecnie
znanych jest wiele proteaz nalezacych do rodziny ka-
spaz. W ludzkich komorkach wykryto ich 14, podczas
gdy u stosowanych w badaniach organizmach mode-
lowych, takich jak muszka owocowa Drosophila me-
lanogaster wystepuje 7 enzymow, a u wspomnianego
juz nicienia C. elegans — tylko jeden.

Obecnos¢ podobnych biatek nalezacych do kaspaz
u r6znych, ewolucyjnie odlegtych gatunkow wskazu-
je, ze kaspazy sa biatkami konserwatywnymi ewo-
lucyjnie. Cechuja si¢ wzajemnym podobienstwem
zard6wno w budowie, preferowanych substratach bial-
kowych oraz petionej funkcji biologicznej. Wigk-
szo$¢ z nich uczestniczy tylko w procesach $mierci

komorkowej, niektore za$ zaangazowane sa w funk-
cjonowanie uktadu odpornosciowego jak wspomnia-
na kaspaza-1 oraz kaspazy: -4, -5, -11, -12, -13 i -14.

Budowa a funkcja kaspaz

Jak to sie dzieje, ze obecne we wszystkich komor-
kach kaspazy nie wptywajg na ich kondycje i unice-
stwiajg komorki tylko wtedy, kiedy jest to niezbed-
ne? Wynika to z domenowej budowy tych enzymow.
W zdrowej komorce kaspazy sa obecne w formie
nieaktywnych prekursorow nazywanych zymogena-
mi (prokaspazami). Sktadaja si¢ one z dwoch pod-
jednostek, matej o masie czgsteczkowej okoto 9 — 12
kDa i duzej — 17-20 kDa. Pomigdzy podjednostkami
znajduje si¢ niewielki tgcznik, ktory prawdopodobnie
zabezpiecza kaspaz¢ przed autoaktywacja. W duzej
podjednostce znajduje si¢ domena katalityczna ka-
spazy, odpowiedzialna za jej enzymatyczne funkcje,
zawierajgca reszt¢ cysteinowa zawartg pomigdzy se-
kwencja aminokwasow GIn-Ala-Cys-X-Gly w tan-
cuchu polipeptydowym. Dodatkowo na N-koncu
(koniec aminowy tancucha polipeptydowego kazde-
go biatka) czgsteczki enzymu, przed domena katali-
tyczng, wystepuje prodomena, ktorej dhugos¢ wpty-
wa na funkcje kaspaz i jest podstawa ich podziatu na
dwie grupy. Kaspazy z dtugg prodomeng zawierajaca
regiony odpowiedzialne za interakcje biatko-bial-
ko (kaspazy z innym biatkiem), tak zwane domeny
$mierci, jak CARD (ang. Caspase Activation and
Recruitment Domain) czy DED (Death Effector Do-
main) nazywamy inicjatorowymi. Dlugie prodomeny
wraz z ich ,,odcinkami $mierci” sg niezbedne podczas
aktywacji kaspaz, poniewaz shuzg do tworzenia kom-
pleksow z biatkami, ktore t¢ aktywacje rozpoczynaja.
Natomiast kaspazy posiadajace w swojej strukturze
krotka prodomeng okresla si¢ mianem efektorowych.
Aktywacja kaspaz efektorowych jest juz zalezna
tylko od dziatania kaspaz inicjatorowych, poniewaz
proteolitycznie tng one enzymy wykonawcze, kaska-
dowo uruchamiajac ich funkcjonowanie w komorce.
Kaspazy inicjatorowe uczestniczg w poczatkowych
etapach apoptozy i maja na celu amplifikacje sygnatu
$mierci i kaskadowa aktywacje kaspaz efektorowych.
Te ostatnie natomiast, raz aktywowane, w szybkim
tempie proteolitycznie degraduja sktadniki komorki.
W komorkach ssakow za kaspazy inicjujace i wzmac-
niajace procesy apoptotyczne (z dluga prodomena)
uznaje si¢ kaspazg-2, -8, -9 1 10, a ostatecznymi wy-
konawcami $mierci komorek sg kaspazy-3, -6 oraz -7
(z krotka prodomeng).

Po otrzymaniu przez komorke sygnatu do urucho-
mienia programowanej $mierci, zymogeny kaspaz
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(prokaspazy) ulegaja aktywacji, co skutkuje przecig-
ciem tacznika pomiedzy podjednostkg matg i duza,
a czesto takze utrata prodomeny. Rozdzielone pod-
jednostki pochodzace z dwoch zymogenow tacza sig,
tworzac aktywna forme kaspazy — tetramer zbudowa-
ny z dwoch matych i dwéch duzych podjednostek. Sa
one wzgledem siebie utozone w taki sposob, ze dwa
centra aktywne enzymu (zawarte w duzych podjed-
nostkach) zwrdcone sa na zewnatrz czasteczki i lezg
po przeciwleglych jej stronach, usytuowane w szcze-
linach utworzonych przez obie podjednostki (ryc. 1).
Taka posta¢ aktywnego enzymu, z dwoma centrami
sprawujacymi niezaleznie od siebie funkcje katali-
tyczne, umozliwia mu efektywna proteoliz¢ biatek
komoérkowych.

ZYMOGEN/PROKASPAZA

A—
NHESS  nED/CARD

PROTEOLIZA \

\ PROTEOLIZA

AKTYWACIA | MULTIMERYZACIA
KASPAZY
AKTYWNA KASPAZA

Ryec. 1. Budowa kaspaz oraz schemat powstawania aktywnego tetrameru.
W komorkach kaspazy wystepuja w postaci nieaktywnych zymogenow
(prokaspaz) zbudowanych z: podjednostki duzej zawierajacej domeng ka-
talityczna, podjednostki matej oraz prodomeny. Ich aktywacja przebiega
poprzez autoproteolize lub proteolityczne cigcie przez inne kaspazy pro-
wadzace do rozdzielenia duzej i matej podjednostki oraz usunigcie prodo-
meny. Tworzenie aktywnego heterotetrameru enzymu przebiega poprzez
taczenie si¢ dwoch podjednostek duzych i dwoch matych niezaleznych
Zymogenow.

Aktywacja kaskady
programowanej Smierci komérkowej

Kaspazy dziatajg kaskadowo i stanowig same dla
siebie substraty, wigc uruchomienie jednego enzymu
powoduje w efekcie masowa aktywacje pozostatych
kaspaz danego szlaku apoptotycznego. Forma aktyw-
na kaspazy moze powsta¢ w wyniku autoaktywacji
(autoproteolizy) lub proteolizy przez inng funkcjo-
nalng kaspaze¢. Kaskada rozpoczyna si¢ od autopro-
teolizy zymogenow kaspaz inicjatorowych i moze
przebiega¢ dwoma drogami w zaleznos$ci od czynni-
ka wywolujacego $mier¢ komorki: szlakiem zewna-
trzpochodnym lub wewnatrzpochodnym.

Zewnatrzpochodna indukcja kaspaz jest reakcja ko-
morki na sygnaty indukujace apoptoze pochodzace ze
srodowiska zewnatrzkomorkowego. Zapoczatkowy-
wana jest przez przylaczenie odpowiednich czastek

(ligandow) do ,,receptorow $Smierci” obecnych w blo-
nie komorkowej. Naleza do nich receptory z nadro-
dziny czynnika martwicy nowotworow TNF (ang. Tu-
mour-Necrosis Factor) jak: CD-95, TRAIL-RI,
TRAIL-R2, TNF-R1, TNF-R2. Receptory te sa wbu-
dowanymi w bton¢ komodrkowa specyficznymi biat-
kami, ktérych zewnatrzkomorkowe regiony odpowie-
dzialne sa zarozpoznanie wtasciwego dlanich liganda.
W czescei cytoplazmatycznej tego biatka umieszczonej
wewnatrz komorki, wystepuje zbudowang z 80-90
aminokwasow, domena $mierci DD (ang. Death Do-
main). Zwiazanie liganda z receptorem jest sygnatem
do trimeryzacji, czyli faczenia trzech sgsiadujacych
ze soba receptorow, po ktorej nastepuje przytaczenie
do domen $mierci biatek adaptorowych takich jak:
FADD, TRADD czy RIP. Biatka te takze zawieraja
domene DD, ktoéra niczym pasujgce puzzle wigzg si¢
z domenami $mierci receptorow, oraz domen¢ DED,
przez ktorg tacza si¢ z homologicznym regionem wy-
stepujacym w prodomenie niektorych nieaktywnych
kaspaz (np. kaspazy-8 czy -10). Utworzony w ten
sposob kompleks bialkowy ztozony z trzech recepto-
row, bialek adaptorowych i czasteczek prokaspazy-8
lub -10 okresla si¢ jako DISC (ang. Death-inducing
Signaling Complex). W kompleksie tym, na skutek
autoproteolizy zwigzanej z lokalnym wzrostem steze-
nia enzymoéw dochodzi do przeksztalcenia zymogenu
w aktywng forme inicjujacej kaspazy-8 lub-10, ktorej
celem jest uruchomienie enzymoéw wykonawczych
takich jak kaspaza-3, -6 1 -7 (ryc.2).

ligandy =—>

receptory __,
Lsmierci”

prokaspaza-8 >
lub 10

Ryec. 2. Schemat zewnatrzpochodnego szlaku aktywacji kaspaz. Recepto-
ry $mierci obecne w blonie komérkowej, po zwigzaniu liganda, ulegaja
trimeryzacji 1 wiaza biatka adaptorowe. Prokaspaza-8 lub -10 taczy si¢
z biatkami adaptorowymi tworzac podblonowy kompleks DISC. Wewnatrz
kompleksu czasteczki prokaspaz ulegaja autoaktywacji i uruchamiaja ka-
skadg apoptotycznej proteolizy.

Druga poznang droga aktywacji kaskady enzy-
mow degradujacych komorke w trakcie apoptozy jest
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szlak nazywany wewnatrzpochodnym, poniewaz jest
reakcja na uszkodzenia we wnetrzu samej komorki.
Nieodwracalne zniszczenia DNA, wzrost poziomu
wolnych rodnikéw czy wolnych jonow wapnia w cy-
toplazmie jest pierwszym sygnatem alarmowym dla
komorki mowigcym, ze jej obecnos¢ stanowi zagro-
zenie dla calego organizmu. Woéwczas, pod wplywem
biatek z rodziny Bcl-2, wszechstronnych, hamujacych
badz stymulujacych regulatoréw $mierci komorko-
wej, dochodzi do uwolnienia cytochromu ¢ z wnetrza
mitochondriow — centréw energetycznych komorek.
Biatka z rodziny Bcl-2 gromadzg si¢ przy btonach
mitochondrialnych, tworzg agregaty i kanaty zwane
porami zmiany przepuszczalnosci, ktore powodu-
ja utrate szczelnosci bton mitochondrialnych i wy-
ptyw wielu biatek i jonow z mitochondriow. Wsrod
tych biatek, oprocz wspomnianego cytochromu c,
znajdujg si¢ rOwniez inne czasteczki wspomagajace
proces apoptotyczny, jak: AIF (Apoptosis Inducing
Factor), Smac/Diablo, OmiHtrA2 oraz zlokalizowa-
ne w mitochondriach prokaspazy-2, -3, -9. Wyptyw
cytochromu ¢ umozliwia jego wigzanie si¢ z obecnym
w cytoplazmie biatkiem Apaf-1 (Apoptotic Protease
Activating Factor-1), ktore nastgpnie przytacza cza-
steczki stanowigce zrodto energii - ATP lub dATP. Tak
ztozony kompleks biatek tworzy struktur¢ nazywang
apoptosomem. Jego funkcjg jest rekrutowanie zymo-
gendéw kaspazy-9, zawierajacej] w swojej prodome-
nie regiony umozliwiajace wigzanie CARD (ryc. 3).
Zebrane razem nieaktywne formy enzymu ulegaja

FORMOWANIE APOPTOSOMU
=—pbialko Apaf-1

cytochrom ¢

— cytochrom ¢

4
e
proapoptotyczne
blalka z rodziny Bel-2
1 APOPTOSOM

kaspaza-9

| ‘ l prokaspaza-9

Ryc. 3. Schemat wewnatrzpochodnej drogi aktywacji kaspaz inicjatoro-
wych. Otrzymanie sygnatu do apoptozy powoduje tworzenie kanatéw
w blonach mitochondrialnych i uwolnienie z wngtrza mitochondriéow czyn-
niké6w proapoptotycznych, prokaspaz oraz cytochromu c. W cytoplazmie
rozpoczyna si¢ proces formowania apoptosomu. Cytochrom c taczy sig¢
z cytoplazmatycznym biatkiem Apaf-1 po czym nastepuje oligomeryzacja
takiego kompleksu. Powstaje heptameryczna struktura, do ktorej wiaza si¢
czasteczki prokaspazy-9. W apoptosomie czasteczki prokaspazy-9 ulegaja
aktywacji na skutek autoproteolizy, zostaja uwolnione i rozpoczynaja ka-
skade aktywacji enzymow wykonawczych apoptozy.

w apoptosomie autoproteolizie, tracg prodomen¢
i dziela na dwie podjednostki. Nastepnie dwie podjed-
nostki duze i dwie mate z ré6znych zymogenow tacza
si¢ w pary, tworzac aktywny czterodomenowy enzym.
Bezposrednim substratem aktywowanej kaspazy-9
jest gtowny enzym wykonawczy apoptozy kaspaza-3.

Oba szlaki aktywacji kaspaz moga indukowac degra-
dacje¢ komorek dziatajac osobno Iub rownolegle. Szlak
receptorowy czesto jest ostatecznie wspomagany przez
droge mitochondrialng i odwrotnie. Tworzenie apopto-
somu w szlaku wewngtrznym prawdopodobnie uwraz-
liwia komorki na dziatanie ligandow niosacych sygnat
do apoptozy. Wiadomo, ze proces $mierci komorek
pozbawiony etapu tworzenia apoptosomu przebiega
z duzo mniejsza wydajnoscig w aktywacji kaspaz.

Kaspazy pod kontrola

Zdrowe komorki i takie, ktore nie powinny by¢
eliminowane wyksztalcity mechanizmy majace na
celu zablokowanie nieuzasadnionej aktywacji badz
dziatania kaspaz. Te apoptotyczne proteazy cyste-
inowe s3 kontrolowane za pomoca trzech sposobow:
Scistej regulacji aktywacji, r6znej lokalizacji w sto-
sunku do substratow oraz inhibicji przez wigzace si¢
z nimi biatka. Utrzymywanie w komorce kompletnie
zsyntetyzowanych enzymow w postaci nieaktywnych
zymogenow, choc¢ z jednej strony moze wydawac si¢
niebezpieczne, to jednak z drugiej, umozliwia ich
szybkie uruchomienie wtedy, kiedy jest to konieczne.
Jak juz wczesniej wspomniano, aktywacja prekur-
sorow kaspaz inicjatorowych jest procesem skom-
plikowanym i wymaga wspoétdziatania wielu bialek
regulatorowych 1 proapoptotycznych. Ztozono$¢
procesow w tym przypadku jest bardzo korzystna,
poniewaz zapobiega zgubnym efektom wynikaja-
cym z przypadkowego btedu w jednym ze szlakow
przekazywania sygnatu $mierci. Regulacja kaspaz
odbywa si¢ rowniez poprzez zlokalizowanie ich
w cytoplazmie komorki z dala od substratow. Jako
ze substratami kaspaz sa rowniez inne kaspazy, ktore
na zasadzie proteolizy ulegaja aktywacji, r6zne ich
usytuowanie chroni komorke przed rozpoczgciem tej
kaskady enzymatycznej. W apoptotycznej komorce
kaspazy przemieszczaja si¢ do miejsc wystepowania
swoich biatek docelowych. Ostatnig formg kontroli
nad kaspazami jest obecno$¢ w cytoplazmie bialek
hamujacych ich aktywacje¢ i funkcje nalezacych do
grupy AP (ang. Inhibitory Apoptosis Proteins). Biat-
ka te w swej budowie zawieraja, od jednej do trzech
(kazda zlozona z 65-80 reszt aminokwasowych),
specjalnych domen BIR (ang. Baculoviral IAP-like
Repeats). Poprzez te domeny IAP moga wigzac si¢
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do proteaz cysteinowych, uniemozliwiajgc im wigza-
nie si¢ do substratu i jego proteoliz¢. Oznacza to, ze
inhibitory IAP stale wspolzawodniczg z substratami
0 miejsce wigzania z centrum aktywnym kaspaz. Je-
$li komorka jest prawidlowa, wowczas poziom inhi-
bitorow IAP jest na tyle wysoki, ze wygrywaja one to
wspotzawodnictwo 1 kaspazy pozostaja nieaktywne.
Dotychczas dowiedziono, ze biatka TAP moga blo-
kowa¢ aktywnos¢ kaspaz wykonawczych-3 i -7 oraz
inicjatorowg kaspaze¢-9. Inhibicja ta zostaje zniesiona
po indukcji programowanej $mierci pod wplywem
czynnikow proapoptotycznych, takich jak uwalnia-
ny z mitochondriow Smac/Diablo, ktéry taczac sie
z przedstawicielami rodziny [AP zapobiega ich inte-
rakcjom z proteazami cysteinowymi.

»Ofiary” proteaz cysteinowych

Zidentyfikowano juz dziesigtki biatek, wzgledem
ktorych skierowana jest aktywnos$¢ proteolityczna
kaspaz apoptotycznych, a ich lista ciggle ro$nie. Ze
wzgledu na kaskadowy charakter aktywacji tych en-
zymoéw, jedne — jeszcze nieaktywne — stanowig sub-
straty dla innych juz uruchomionych. Pierwszym opi-
sanym poza prokaspazami substratem tych enzymow
byta polimeraza PARP (ang. Poly-(ADP-ribose) Po-
lymerase) zwiazana z naprawa uszkodzonego DNA
w komorkach. Obecnie do czasteczek procesowa-
nych przez enzymy wykonawcze apoptozy zalicza
si¢ biatka regulujace cykl komorkowy: cykliny oraz
kinazy zalezne od cyklin, a takze liczne biatka cy-
toszkieletu, w tym: aktyne, fodryne, keratyne, gelso-
ling oraz biatka utrzymujace struktur¢ jadra komor-
kowego jak: laminy czy histony. Do wielkiej grupy
substratow kaspaz zalicza si¢ takze biatka zwigzane z
metabolizmem DNA i RNA: DNAzy, DNA-PK, en-
donukleaz¢ CAD razem z jej inhibitorem ICAD oraz
czynniki transkrypcyjne i inne biatka zaangazowane
w szlaki sygnalizacji komorkowej. W celu amplifika-
cji sygnalu $mierci komorkowej kaspazy proteolizuja
takze czynniki pro- i antyapoptotyczne: nalezace do
rodziny Bcl-2 czy IAP.

Kaspazy a choroby

Kaspazy odpowiedzialne za przeprowadzenie pro-
gramowanej $mierci komorki, zar6wno apoptozy, jak
rowniez w niektorych przypadkach autofagii (samo-
strawienia komorki) oraz zaangazowane w funkcjono-
wanie uktadu odporno$ciowego odpowiedzialne sg za
patogenezg wielu chordb. Zalicza sa do nich choroby

neurodegeneracyjne, zaburzenia funkcji uktadu im-
munologicznego, posocznice, nowotworzenie, zawaty
serca czy udary. Schorzenia te moga by¢ powodowane
zardwno przez zbyt wysoka aktywno$¢ proteaz cyste-
inowych jak réwniez ich niedobor. Przyktadem szko-
dliwej nadaktywnosci jest udzial kaspazy-1 w udarach.
Proby zahamowania funkcji wszystkich enzymow z tej
rodziny doprowadzily do znaczacego ograniczenia po-
udarowego uszkodzenia komorek nerwowych, a bada-
nia na zwierzgtach pozbawionych funkcjonalne;j kaspa-
zy-1 lub -11 dowiodty, Ze zmniejsza si¢ u nich ryzyko
wystapienia udaréw. Zbyt wysoka aktywno$¢ kaspaz-1,
-8 1 -9 obserwowana jest rowniez w chronicznych cho-
robach neurodegeneracyjnych, jak choroba Parkinso-
na, choroba Alzheimera czy plasawica Huntingtona.
Przyczyny dysfunkcji proteaz cysteinowych w tych
jednostkach chorobowych nie sg jeszcze poznane
i obecnie stanowig jeden z obiektow zainteresowania
neurobiologdw, poniewaz moga stanowi¢ potencjalny
cel terapii tych schorzen. Z kolei procesy nowotwo-
rowe, w przeciwienstwie do neurodegeneracji i uda-
row, s3 zwigzany z obnizeniem badz utratg aktywnosci
poszczegolnych kaspaz. Komorki uszkodzone, ktore
potencjalnie moga ulec transformacji nowotworowej,
w normalnych warunkach otrzymuja sygnat do rozpo-
czecia programowanej $mierci. Jednak w wielu przy-
padkach proces ten nie zachodzi, prowadzac do powsta-
nia nowotworow, ktore sa obecnie jedng z najczgscie]
diagnozowanych jednostek chorobowych u ludzi. Wia-
ze si¢ to z wyksztatceniem przez transformowane ko-
morki mechanizmow zabezpieczajacych je przed apop-
toza, w tym takze ograniczenia dziatania kaspaz. Wiele
typow nowotwordw wykazuje brak aktywnosci kaspa-
zy-8, ktdra rozpoczyna receptorowy szlak apoptotycz-
ny 1 przekazuje sygnat indukujacy $mier¢, pochodza-
cy od otaczajacych go komorek. Co wigcej, komorki
nowotworowe posiadajg w swojej cytoplazmie wysoki
poziom biatkowych inhibitorow kaspaz - IAP, ktorych
nadmiar powodowa¢ moze catkowitg blokade funkcji
proteaz apoptotycznych. Zjawisko to potwierdza si¢ na
tyle czgsto, ze poziom okreslonych biatek nalezacych
do rodziny IAP moze stanowi¢ podstawe rokowania
w danym przypadku choroby nowotworowej. Poznanie
zardwno udziatu kaspaz jak i przyczyn zaburzen ich
aktywnos$ci w tak trudnych do leczenia schorzeniach
pozwoli na zastosowanie lekow uruchamiajacych lub
blokujacych szlaki apoptotyczne z ominigciem uszko-
dzonych elementow. Modulacja aktywnosci proteaz
cysteinowych moze stanowi¢ klucz do zrozumienia
mechanizméw powstawania wspomnianych chorob,
a takze opracowania innowacyjnych terapii.
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