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Апоптоз - генетически регулируемый тип программируемой гибели клеток, играющий
важную роль в ходе эмбриогенеза и поддержании тканевого гомеостаза организма [1]. За-
пуск и протекание апоптоза во многом определяются функциональной активностью кас-
паз, цистеиновых протеаз, расщепляющих белки после остатка аспарагиновой кислоты.
Каспаза-2 является одним из самых консервативных белков семейства каспаз, который
участвует как в запуске, так и в усилении апоптоза при повреждениях ДНК и воздей-
ствии других стрессовых стимулов. Известно, что каспаза-2 активируется в составе вы-
сокомолекулярного комплекса PIDDосома [2], в то же время имеются данные о том, что
каспаза-2 может активироваться по PIDDосома-независимому пути [3]. Однако молеку-
лярный механизм альтернативной активации каспазы-2 до сих пор неясен. На основе
данных протеомного анализа было выдвинуто предположение, что каспаза-2 может под-
вергаться убиквитинированию и взаимодействию с белком-рецептором аутофагии - р62,
что регулирует ее активацию.

Гибель клеток карциномы яичника Caov-4 была индуцирована ДНК-повреждающими
агентами цисплатином и доксорубицином. С помощью метода Вестерн-блота было детек-
тировано накопление ферментативно-активных форм каспазы-2. Сочетание цисплатина
или доксорубицина с протеасомным ингибитором MG-132 приводило к дополнительной
аккумуляции активных форм каспазы-2 без существенного падения уровня проформы,
что коррелировало с усилением активации каспазы-3 и расщеплением субстрата каспаз -
белка ПАРП.

При обработке эмбриональных клеток почек HEK293T доксорубицином с помощью
метода ко-иммунопреципитации было показано, что каспаза-2 подвергается убиквитини-
рованию, которое усиливалось при комбинаторной обработке препаратом MG-132. Веро-
ятно, такое убиквитинирование приводит к р62-опосредованной деградации каспазы-2,
поскольку при оверэкспрессии р62 в клетках Caov-4 и U1810 (аденокарцинома легкого)
наблюдалось уменьшение количества проформы данного фермента. Однако было показа-
но, что уменьшение уровня проформы каспазы-2 при оверэкспресии р62 наблюдалось и в
клетках U1810 нокатуных по гену аутофагии ATG13, и потому неспособных к аутофагии.
Более того, при оверэкспресии р62 наблюдалась активация каспазы-2 и увеличение кле-
точной гибели. Полученные данные свидетельствуют о том, что генотоксический стресс
вызывает убиквитинирование каспазы-2, что стимулирует ее протеасомную деградацию и
активацию по р62-зависимому пути.

Работа выполнена за счет гранта РНФ № 17-75-20-102.
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