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IZVLE^EK
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Kaspaze so cisteinske proteaze, ki cepijo peptidno verigo za aminokislino aspartatom. V ce-
licah so prisotne v neaktivni obliki (prokaspaze). Sodelujejo pri procesiranju citokinov in igrajo
osrednjo vlogo pri uravnavanju apoptoze (programirane celi~ne smrti). Kaspaze, ki sodelu-
jejo pri apoptozi, delimo v aktivatorske (kaspazi 8 in 9) in efektorske (kaspazi 3 in 7). Apoptozo
lahko spro`ijo razli~ni zunajceli~ni ali znotrajceli~ni signali. Zunajceli~ni signali delujejo pre-
ko receptorjev smrti in aktivirajo kaspazo 8, znotrajceli~ni (po{kodba celice) pa povzro~ijo
spro{~anje citokroma C iz mitohondrijev, kar vodi v aktivacijo kaspaze 9. Aktivirani kaspa-
zi 8 in/ali 9 spro`ita kaskadno aktivacijo efektorskih kaspaz, te pa cepijo razli~ne celi~ne
beljakovine – kaspazne substrate. Razgradnja celi~nih beljakovin je odgovorna za zna~ilne
morfolo{ke spremembe apoptotskih celic.

ABSTRACT

KEY WORDS: caspases, apoptosis

Caspases are cysteine proteases, which cleave their substrates following an aspartate residue.
They are present as inactive precursors (pro-caspases) in cells. Caspases are involved in cytokine
processing and apoptosis (programmed cell death) regulation. Apoptotic caspases are acti-
vator caspases (caspases 8 and 9) or effector caspases (caspases 3 and 7). Apoptosis can be
initiated by either extracellular or intracellular pathways. Extracellular signals mediate apop-
tosis by death receptors, which activate caspase 8. Intracellular signals provoke changes in
the permeability of the outer mitochondrial membrane which permits cytochrome C release
from mitochondria. In the cytosol, cytochrome C allows activation of caspase 9. Activated
caspases 8 and/or 9 induce cascade activation of effector caspases which cleave different tar-
get proteins. Demolition of target proteins plays an important role in morphological changes
of apoptotic cells.
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UVOD

[tevilo celic v tkivu uravnavata dva osnovna
biolo{ka procesa – celi~na delitev in celi~na
smrt. Poznani sta dve obliki celi~ne smrti –
nekroza in apoptoza. Apoptozo kot obliko
celi~ne smrti je – glede na zna~ilne spremem-
be celic – prvi~ opisal John Kerr (1). Apoptoza
je zapleteno uravnavan biolo{ki proces (2–4).
Motnje v uravnavanju apoptoze lahko vodi-
jo v prese`ek celic (tumorji) ali v prekomerno
izgubo celic (nevrodegenerativne bolezni,
ishemi~ne po{kodbe tkiv).

Apoptoza je v bistvu morfolo{ki feno-
men, saj apoptotske celice prepoznamo po
zna~ilnih morfolo{kih spremembah – po kon-
denzaciji jedrnega kromatina in spremembi
oblike celice (5). Danes je znano, da so za te
spremembe odgovorne cisteinske proteaze, ki
cepijo peptidno verigo za aminokislino aspar-
tatom. Imenujemo jih kaspaze (angl. caspase –
cysteine aspartyl-specific protease).

Poznani sta dve skupini kaspaz – prva igra
osrednjo vlogo v procesu apoptoze (apoptot-
ske kaspaze), druga pa sodeluje pri vnetnem
odgovoru organizma (vnetne kaspaze).

Namen prispevka je predstaviti osnovne
biolo{ke zna~ilnosti kaspaz in predvsem nji-
hovo vlogo v procesu apoptoze.

Zna~ilnosti kaspaz

Kaspaze so prisotne v neaktivni obliki (pro-
kaspaze) v prakti~no vseh ̀ ivalskih celicah. Za
njihovo aktivacijo je potrebna proteoliti~na
cepitev na dveh mestih. Tako se od prokaspa-
ze odcepi proveriga, iz preostalega dela pa
nastaneta dve podenoti – velika in mala.
Aktivna kaspaza je sestavljena iz dveh hete-
rodimerov – dveh velikih in dveh malih
podenot (slika 1) (6, 7).

Pri sesalcih je poznanih 14 razli~nih kas-
paz. Glede na podobnosti v zgradbi jih delimo
v dve veliki skupini – skupino ICE in skupi-
no CED 3 (8). Prva je poimenovana po
kaspazi 1, ki je bila prva izolirana kaspaza, in
je interlevkin konvertirajo~i encim (angl.
interleukin-1β converting enzyme, ICE). V to
skupino sodijo poleg kaspaze 1 {e kaspaze 4, 5,
11 in 13. Sodelujejo pri procesiranju citokinov
in jih zato imenujemo tudi vnetne kaspaze.
Zdi se, da pri apoptozi ne igrajo pomembnej-
{e vloge. V skupino CED 3 sodijo kaspaze, ki
sodelujejo pri apoptozi. To so kaspaze 2, 3, 6,
7, 8, 9 in 10. Za kaspazi 12 in 14 je {e prema-
lo podatkov, ki bi omogo~ili uvrstitev v eno
od skupin (9).

CED 3 je protein, ki je pri Caenorhabdi-
tis elegans udele`en v uravnavanju celi~ne
smrti in je funkcionalno kaspaza. C. elegans
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Slika 1. Zgradba prokaspaz in njihova aktivacija.
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je majhen ~rv, pri katerem se med somatskim
razvojem tvori natanko 1090 celic, od tega jih
gre 131 v apoptozo. Klju~na spoznanja o mo-
lekularnih mehanizmih celi~ne smrti izhajajo
prav iz genetskih raziskav na C. elegans. V pri-
meru mutacije gena ced 3 se apoptoza ne
pojavi in vseh 1090 celic pre`ivi.

Kaspaze sodijo med zelo selektivne pro-
teaze. Prepoznajo relativno kratko zaporedje
{tirih aminokislin, ki jih ozna~ujemo s P1, P2,
P3 in P4 (P – za angl. position), pri ~emer je
P4 na N-koncu, P1 pa na C-koncu peptidne
verige. Na P1 je vedno aspartat, na P2 razli~-
ne aminokisline, na P3 najpogosteje glutamat,
aminokislina na mestu P4 pa dolo~a sub-
stratno specifi~nost razli~nih kaspaz (8).
Glede na aminokislino na polo`aju P4 delimo
kaspaze v tri skupine. V skupino I, ki ustre-
za skupini ICE, sodijo kaspaze z afiniteto do
hidrofobnih aminokislin na P4. Kaspaze v sku-
pini II imajo afiniteto do aspartata na P4,
v skupini III pa do razvejanih aminokislin.
Kaspaze skupine II in III sodelujejo pri apop-
tozi in skupaj tvorijo skupino CED 3. Delitev
kaspaz glede na zgradbo, substratno specifi~-
nost in funkcijo je povzeta v tabeli 1.

AKTIVACIJA KASPAZ
MED APOPTOZO

Pri proteoliti~ni aktivaciji prokaspaz pride do
cepitve za aspartatom v tetrapeptidnem
zaporedju, ki je zna~ilno za substrate kaspaz
(glej zgoraj). To pomeni, da 1. prokaspazo lah-
ko aktivira le kaspaza in 2. gre pri aktivaciji
kaspaz za proteoliti~no kaskado (10). Iz tega
sledi, da morajo vsaj nekatere kaspaze (pro-
kaspaze) aktivirati same sebe. Kaspaze iz
skupine III (kaspaze 6, 8, 9, 10) imajo afini-
teto do tetrapeptidnega zaporedja, ki se
nahaja na cepitvenih mestih prokaspaz iz sku-

pine II in III. Poleg tega je zna~ilno, da ima-
jo kaspaze iz skupine III tudi v neaktivni obliki
(prokaspaze) relativno veliko proteoliti~no
aktivnost. To opredeljuje pojem cimogenost,
ki je razmerje med aktivnostjo aktivirane
(kaspaze) in neaktivirane proteaze (prokas-
paze). Cimogenost kaspaze 9 je 10, kaspaze 8
pa 100. Cimogenost kaspaz iz skupine II je
nekaj 10-krat vi{ja (11). Zna~ilnost kaspaz iz
skupine III je tudi dolga proveriga, ki sode-
luje pri vezavi prokaspaze na druge proteine,
ki delujejo kot alosteri~ni modulatorji in
pove~ajo proteoliti~no aktivnost prokaspaze.
Nizka cimogenost, dolga proveriga in afiniteta
do lastnega tetrapeptidnega zaporedja daje
kaspazam iz skupine III sposobnost samoak-
tivacije. V nasprotju s kaspazami iz skupine III
imajo kaspaze iz skupine II visoko cimogenost
ter kratko proverigo in niso sposobne samoak-
tivacije, lahko pa jih aktivirajo kaspaze iz
skupine III. Tako imenujemo kaspaze iz sku-
pine III aktivatorske (iniciatorske) kaspaze –
saj so sposobne samoaktivacije in aktivacije
drugih kaspaz, kaspaze iz skupine II pa efek-
torske (12).

POTEK APOPTOZE

Potek apoptoze lahko delimo v {tiri faze (9):

• za~etek: na celico vplivajo razli~ni znotraj-
in zunajceli~ni signali, ki lahko spro`ijo
apoptozo;

• spro`enje: v tej fazi postane proces apop-
toze nepovraten;

• pospe{itev: pride do kaskadne aktivacije
kaspaz;

• razgradnja: efektorske kaspaze cepijo {te-
vilne celi~ne beljakovine, kar povzro~i
zna~ilne morfolo{ke spremembe celice.

Kaspaze

podobnost v zgradbi substratna specifi~nost kaspaza funkcija

ICE I 1, 4, 5, 11, 13 procesiranje citokinov
CED 3 II 2*, 3, 7 efektorske kaspaze

III 6**, 8, 9, 10 aktivatorske kaspaze

Tabela 1. Delitev kaspaz glede na zgradbo, substratno specifi~nost in funkcijo.

* Kaspaza 2 je sposobna samoaktivacije.
** Kaspaza 6 ima lahko tudi funkcijo efektorske kaspaze.
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Poznane so tri signalne poti, ki lahko
spro`ijo apoptozo: 1. ekstrinzi~na pot preko
t. i. receptorjev smrti, 2. intrinzi~na pot in
3. spro{~anje vsebine zrnc iz citototoksi~nih
limfocitov T in naravnih celic ubijalk (9, 13).

Ekstrinzi~na pot

Apoptozo lahko spro`i vezava ligandov na
receptorje smrti (angl. death receptors). To je
skupina receptorjev znotraj dru`ine receptor-
jev TNF (faktor tumorske nekroze, angl. tumour
necrosis factor). Najbolj sta raziskana dva
receptorja smrti – CD95/Fas/APO-1 in TNF-R1.
Za receptorje smrti je zna~ilno t. i. podro~je DD
(angl. death domain) na citoplazmatskem delu
receptorja. Po vezavi liganda na receptor se na
podro~je DD ve`e adaptersko beljakovino. Na
Fas in TNFR1 se lahko ve`eta adapterski
beljakovini FADD/MORT1 (angl. Fas-associa-
ting protein with death domain) ali TRADD
(angl. TNF receptor associated protein with death
domain). Adapterske beljakovine imajo dve
vezavni mesti, s podro~jem DD se ve`ejo na DD
receptorja, s podro~jem DED (angl. death efector
domain) pa na istoimensko podro~je kaspaze 8,
ki se nahaja na njeni proverigi (9). Na~in akti-
vacije prokaspaze 8 posku{a razlo`iti t. i. »model
pribli`anja« (angl. induced proximity model) –
povezava med adapterskimi beljakovinami in
prokaspazo 8 omogo~i, da se posamezne pro-
kaspaze 8 pribli`ajo druga drugi, kar omogo~i
njihovo transaktivacijo (10).

Kaspaza 8 je torej klju~na aktivatorska
kaspaza, ki se aktivira po ekstrinzi~ni poti. Na
podoben na~in pride verjetno do aktivacije
kaspaze 2, vendar pa je njena dejanska vlo-
ga nejasna, saj pri kaspaza 2–/– mi{ih, potek
apoptoze, spro`en s TNF α (faktor tumorske
nekroze α, angl. tumour necrosis factor α),
poteka normalno (14).

Z delovanjem na ekstrinzi~no pot pospe-
{ujejo apoptozo tudi nekateri kemoterapevtiki
in citotoksi~ni limfociti T. Slednji imajo na svo-
ji povr{ini ligand, ki se ve`e na receptor
CD95 (15).

Intrinzi~na pot

Po{kodba celice zaradi sevanja, delovanja
citotoksi~nih snovi, odsotnosti dejavnikov
pre`ivetja in drugih {kodljivih vplivov lahko
spro`i apoptozo. ^eprav so natan~ni meha-

nizmi, kako {tevilni {kodljivi vplivi spro`ijo
apotozo, nepoznani, se zdi, da ve~ina signal-
nih poti poteka preko mitohondrijev (9).

Citotoksi~ni limfociti T in
naravne celice ubijalke

Poleg `e omenjene sposobnosti vezave na
receptor CD95 in s tem aktivacije kaspaze 8
lahko citotoksi~ni limfociti T in naravne celi-
ce ubijalke spro`ijo apoptozo tako, da sprostijo
vsebino svojih zrnc na povr{ino celice (angl.
»the kiss of death«). V zrncih se nahajata
perforin in grancim B (serinska proteaza).
Perforin naredi pore v celi~ni membrani, te
pa omogo~ijo vstop grancima B v celico.
Grancim B cepi prokaspaze in jih s tem nepo-
sredno aktivira. In vitro lahko aktivira ve~ino
kaspaz, in vivo pa se zdi, da aktivira predvsem
kaspazo 3 (9).

Spro`enje apoptoze

V fazi spro`enja apoptoze pride do klju~nih bio-
kemi~nih sprememb v mitohondrijih, glavna
zna~ilnost pa je pove~anje prepustnosti zuna-
nje mitohondrijske membrane in spro{~anje
citokroma C ter drugih proteinov, ki se normal-
no nahajajo v medmembranskem prostoru, iz
mitohondrija (9). Te spremembe lahko spro-
`ijo 1. signali, ki izvirajo iz celice in so neodvisni
od kaspaz (intrinzi~na pot), ali 2. signali pre-
ko receptorjev smrti ali grancima B, ki so
odvisni od kaspaz. Spremembe v mitohondri-
jih so verjetno klju~ne za celi~no smrt in niso
le njen naklju~ni spremljevalec (16).

Mehanizem spro{~anja citokroma C iz
mitohondrija je kompleksen in {e ni v celoti
poznan. Med apoptozo mitohondriji nabrekne-
jo in kontinuiteta zunanje mitohondrijske
membrane se prekine, vendar se to pojavi
pozno v procesu apoptoze. Do spro{~anja cito-
kroma C pride pred nabrekanjem, kar ka`e na
to, da je v ozadju zapletenej{i mehanizem. Ver-
jetno se citokrom C spro{~a skozi pore v zunanji
mitohondrijski membrani, ki jih tvorita protei-
na Bak in Bax iz dru`ine Bcl-2. Za tvorbo por
je potrebna oligomerizacija teh dveh beljakovin.
Le-to pospe{uje beljakovina cBid. Beljakovina
cBid je C-terminalni del beljakovine Bid, ki se
nahaja prosto v citosolu in prav tako kot Bak
in Bax pripada dru`ini Bcl-2. Beljakovina cBid
se sprosti po delovanju aktivirane kaspaze 8.
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Na ta na~in je ekstrinzi~na pot aktivacije apop-
toze povezana z intrinzi~no (9, 16) (slika 2).

Citokrom C se v citosolu ve`e na beljakovino
Apaf-1 (angl. apoptosis-activating factor 1) in
ga s tem aktivira. Aktivirane beljakovine Apaf-1
se pove`ejo s prokaspazo 9 v kompleks, ki ga
imenujemo apoptosom. V apoptosomu pride
do transaktivacije prokaspaze 9. Mehanizem
je podoben kot pri transaktivaciji kaspaze 8.
Aktivirana kaspaza 9 ostane v apoptosomu, saj
je tako njena proteoliti~na aktivnost ve~ja. Za
aktivacijo kaspaze 9 je potrebna energija v ob-
liki ATP/dATP (10, 16, 17).

Apoptosom torej sestavljajo citokrom C,
Apaf-1 in kaspaza 9. Poleg teh beljakovin pa
so lahko prisotne {e pomo`ne beljakovine. Ena
takih je beljakovina SMAC (angl. second mito-
hondrial activator of caspases), ki se prav tako
kot citokrom C sprosti iz mitohondrija, v apop-
tosomu pa zmanj{a potrebo po ATP (16).

Na ravni mitohondrija in tvorbe apoptoso-
ma uravnavajo apoptozo beljakovine iz dru`ine
Bcl-2. Danes je poznanih okrog 20 beljakovin
iz te dru`ine. Nekatere apoptozo pospe{ujejo

(Bak, Bax Bid), druge pa jo zavirajo (Bcl-2,
Bcl-XL). Natan~ni mehanizmi njihovega delo-
vanja niso poznani, mo`ni mehanizmi pa so:
1. tvorba por v zunanji mitohondrijski mem-
brani, 2. vezava na beljakovine, ki uravnavajo
homeostazo v mitohondrijih, 3. vezava na adap-
terske beljakovine in s tem uravnavanje aktivacije
kaspaz in 4. vezava na druge beljakovine iz
dru`ine Bcl-2 (tvorba heterodimerov) in s tem
uravnavanje njihove pro- ali antiapoptoti~ne
aktivnosti (13). Pri C. elegans se analog beljakovine
Bcl-2 (CED 9) ve`e na analog beljakovine Apaf-1
(CED 4) in s tem prepre~i aktivacijo kaspaze
(CED 3). Vendar se pri sesalcih Bcl-2 verjetno ne
ve`e na Apaf-1, tako da njen natan~en mehani-
zem zaviranja apoptoze ni poznan. Pri sesalcih
se na Apaf-1 verjetno ve`e Bcl-XL in s tem pre-
pre~i tvorbo apoptosoma (10, 12, 16).

Iz mitohondrija se v citoplazmo spro{~a
tudi beljakovina AIF (angl. apoptosis-inducing
factor). Potuje v jedro in neodvisno od kaspaz
lahko cepi DNA na dolge fragmente in pov-
zro~i kondenzacijo kromatina, vendar njen
dejanski pomen ni poznan (9, 18).

Apaf-1

citokrom C

apoptosom

kaspaza 9

efektorska kaspazaTAR^NI PROTEINI

prokaspaza 8

FADD

kaspaza 8

PO[KODBA CELICE

cBid
mitohondrij

SMAC

AIF

prokaspaza 9

efektorska prokaspaza
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cBid
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Slika 2. Intrinzi~na in ekstrinzi~na aktivacija kaspaz.
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Pospe{itev apoptoze

Potem ko je pri{lo po ekstrinzi~ni poti do akti-
vacije kaspaze 8 ali po intrinzi~ni do aktivacije
kaspaze 9 (aktivatorskih kaspaz), so ustvarjeni
pogoji za hitro kaskadno aktivacijo preostalih
(efektorskih) kaspaz. Kaspazna kaskada je
prikazana na sliki 3 (9). ^eprav lahko pride
do aktivacije {tevilnih kaspaz, igra osrednjo
vlogo kaspaza 3. Ta lahko aktivira druge kas-
paze, hkrati pa je glavna efektorska kaspaza.
Kaspaza 7 se po biokemi~nih lastnostih ne raz-
likuje bistveno od kaspaze 3, vendar in vivo ne
cepi substratov, ki jih cepi in vitro. Zdi se, da
je to posledica razli~ne razporeditve v celici
(dostopnosti substratov) (14).

V fazi kaspazne kaskade je potek celi~ne
smrti `e nepovraten. Aktivacija efektorskih
kaspaz je odgovorna za zna~ilne morfolo{ke
spremembe apoptotske celice. ̂ e s kaspazni-
mi inhibitorji prepre~imo delovanje kaspaz in
je pri{lo do spro`enja apoptoze, ka`e celica
morfolo{ke znake nekroze (nabrekanje celice,
razgradnja celi~nih organelov, spro{~anje zno-
trajceli~ne vsebine v izvenceli~ni prostor,
pojav vnetne reakcije), ne pa zna~ilnih zna-
kov apoptoze. Zdi se, da aktivacija kaspaz

odlo~a o tem, ali bo umirajo~a celica kazala
znake apoptoze ali nekroze (9, 15, 19). V ce-
licah, v katerih ni kaspaze 3 (kaspaza 3–/–),
lahko razli~ni dra`ljaji spro`ijo apoptozo, ven-
dar pa le-ta poteka z zapoznelimi morfolo{kimi
spremembami ali brez njih (17).

Razgradnja tar~nih beljakovin
in morfolo{ke spremembe
apoptotske celice

Aktivirane (efektorske) kaspaze cepijo {tevilne
celi~ne beljakovine, kar povzro~i spremembe
v apoptotski celici: 1. poru{enje homeostaze,
2. ustavitev celi~nega ciklusa, 3. inaktivacijo
zaviralcev apoptoze, 4. strukturne spremembe
in 5. ozna~itev apoptotske celice (spremem-
bo antigenov na povr{ini celice). Poznanih je
okrog 70 tar~nih beljakovin – kaspaznih sub-
stratov (8). Mednje sodijo beljakovine, ki
sodelujejo v celi~nem signaliziranju, beljakovi-
ne citoskeleta in jedrnega matriksa, zaviralci
endonukleaz in drugi. Med najbolje poznani-
mi in – zdi se, najpomembnej{imi tar~nimi
beljakovinami – so: ICAD (angl. inhibitor of cas-
pase-activated deoxyribonuclease), lamini,
fodrin α, gelsolin, aktin in drugi.

kaspaza 8

kaspaza 3

kaspaza 9

kaspaza 7

kaspaza 10*kaspaza 8*

kaspaza 2kaspaza 6*

TAR^NI PROTEINI

Slika 3. Kaspazna kaskada (* Aktivatorske kaspaze, ki jih lahko v dolo~enih okoli{~inah aktivirajo efektorske kaspaze.)
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Celi~no smrt lahko definiramo kot poru-
{enje metaboli~ne koordinacije, ki je preseglo
to~ko povratnosti (angl. point of no return).
V poteku apoptoze se to zgodi `e pred akti-
vacijo efektorskih kaspaz, v fazi spro`enja, ko
pride do klju~nih biokemi~nih sprememb
v mitohondrijih, zato pride do ve~ine morfo-
lo{kih sprememb v celici `e po njeni smrti.
Njihova glavna vloga je verjetno v u~inkovi-
tem in za tkivo ne{kodljivem odstranjevanju
mrtvih celic (18, 20).

Znano je, da je za mnoge morfolo{ke
spremembe med apoptozo odgovorna kaspa-
za 3, saj v celicah, ki ne izra`ajo kaspaze 3
(kaspaza 3–/–), ne pride do fragmentacije
DNA, kondenzacije kromatina in brstenja
citoplazme. Postavlja se vpra{anje, ali kaspa-
za 3 neposredno cepi tar~ne beljakovine, ki so
odgovorne za morfolo{ke spremembe, ali je
u~inek posreden, preko aktivacije drugih
kaspaz. V celicah z odsotnostjo kaspaz 6 in 7
(kaspaza 6–/– in 7–/–) cepitev klju~nih tar~nih
beljakovin ni motena, kar pomeni, da kaspa-
za 3 le-te cepi neposredno (4).

Morfolo{ke spremembe jedra so za apop-
tozo zna~ilne in izrazite. Pride do kondenzacije
jedrnega kromatina, jedro se skr~i in kon~no
razpade na fragmente (5, 21). Vendar so za
sámo apoptozo te spremembe malo po-
membne ali nepomembne (18). Spremembe
celi~nega jedra so posledica delovanja kaspaz
na jedrne beljakovine. Do aktivacije kaspaz pri-
de v citosolu, vendar kaspaza 3 po aktivaciji
potuje v jedro in zdi se, da igra klju~no vlogo
pri cepitvi jedrnih beljakovin. Pomembna je
cepitev beljakovine ICAD in laminov.

Beljakovina ICAD je zaviralec endonukleaze
CAD (angl. caspase-activated deoxyribonuclea-
se). Kaspaza 3 cepi ICAD, s tem pa postane
CAD aktivna in cepi jedrno DNA. V celicah
brez CAD (CAD–/–) ne pride do fragmenta-
cije jedrne DNA (14).

Lamini so jedrne beljakovine, ki se naha-
jajo ob jedrni ovojnici. Njihova cepitev je
potrebna za skr~enje jedra in njegovo frag-
mentacijo. V primeru, ko so v jedru prisotne
v mutirani necepljivi obliki, ne pride do zna-
~ilnih morfolo{kih sprememb jedra ali pa so
vsaj mo~no zapoznele (13, 18).

Sprememba oblike je ena glavnih zna~il-
nosti apoptotske celice. Celica se skr~i, lo~i od
ostalih celic v tkivu, pojavijo se izbokline cito-

plazme (brstenje). Kon~no celica razpade na
apoptotska telesca (5). Osnova za to so spre-
membe citoskeleta. Kaspaze cepijo {tevilne
beljakovine, ki gradijo citoskelet ali sodeluje-
jo pri njegovi ureditvi (aktin, gelsolin, fodrin
in razli~ne kinaze), vendar so natan~ni meha-
nizmi, kako cepitev teh beljakovin vpliva na
spremembo citoskeleta, {e slabo poznani (18).

Zna~ilnost apoptoze je premik fosfatidil-
serina iz notranje na zunajo stran plazmaleme
(dvosloja). Za to je odgovorna kaspaza 9 ali od
nje odvisna kaspaza, vendar ne kaspazi 3
in 6. Tar~ne beljakovine niso poznane (14).

POMEN POSAMEZNIH KASPAZ

Za bolj{e poznavanje delovanja posameznih
kaspaz in vivo so {tevilni raziskovalni centri
vzgojili mi{i, ki ne izra`ajo dolo~ene kaspa-
ze. Celice brez obeh alelov za dolo~eno
kaspazo (homozigotno deficientne) ozna~u-
jemo kot kaspaza–/– celice.

Kaspaza 1–/– mi{i ne tvorijo zrelega inter-
levkina-1β in interlevkina-18 in so odporne
na septi~ni {ok, spro`en z lipopolisahari-
dom. Pri teh mi{ih ne najdemo pomembnih
motenj v (embrionalnem) razvoju in urav-
navanju apoptoze. Podoben fenotip imajo
kaspaza 11–/– mi{i, pri katerih najdemo tudi
moteno aktivacijo kaspaze 1, kar ka`e na to,
da kaspaza 11 sodeluje v sintezi interlevkinov
preko aktivacije kaspaze 1 (17).

Kaspaza 3–/– mi{i umrejo nekaj tednov po
rojstvu. Prisotne so motnje v razvoju osred-
njega `iv~evja, ni pa o~itnih razvojnih
nepravilnosti v drugih tkivih. Apoptoza v ne-
zrelih limfocitih B in T poteka nemoteno, to
pa ne velja za zrele limfocite T in B. Vse to
ka`e, da ima kaspaza 3 klju~no vlogo pri
uravnavanju apoptoze v dolo~enih, ne pa
v vseh tkivih. V vseh apoptotskih celicah so
odsotne zna~ilne morfolo{ke spremembe, ni
pa moten premik fosfatidilserina na zunanjo
stran plazmaleme. V kaspaza 3–/– celicah torej
lahko pride do apoptoze, vendar ta poteka brez
zna~ilnih morfolo{kih sprememb (22).

Kaspaza 9–/– mi{i imajo huj{e motnje
v razvoju osrednjega ̀ iv~evja kot kaspaza 3–/–

mi{i. To ka`e na to, da kaspaza 9 poleg kas-
paze 3 aktivira {e druge kaspaze. Kaspaza 9–/–

timociti so odporni na apoptozo, ki jo spro-
`i deksametazon ali sevanje (intrinzi~na pot),
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medtem ko apoptoza, spro`ena preko recep-
torjev smrti, poteka normalno. Po izpostavitvi
deksametazonu pride do spro{~anja citokro-
ma C iz mitohondrijev, ne pa do aktivacije
kaspaz 3 in 7. Njuno aktivacijo pa lahko spro-
`ijo signali preko receptorjev smrti (17).

Kaspaza 8–/– mi{i imajo motnje v razvo-
ju sr~ne mi{ice in krvnih celic in se ne rodijo
`ive. Kaspaza 8–/– timociti so odporni na sig-
nale preko receptorjev smrti, normalno pa se
odzovejo z apoptozo po izpostavitvi deksame-
tazonu ali sevanju (14, 17).

URAVNAVANJE
AKTIVNOSTI KASPAZ

V zrelih tkivih se ve~ina kaspaz izra`a kon-
stitutivno z malo ali brez transkripcijskega
uravnavanja. Tako je mo`no le uravnavanje na
potranskripcijski ravni. Poznani sta dve skupi-
ni kaspaznih zaviralcev: 1. dru`ina beljakovin
IAP (angl. inhibitor of apoptosis protein) – gre
za t. i. la`ne substrate (psevdosubstrati), in
2. la`ne kaspaze.

Beljakovine IAP se ve`ejo na aktivirane
kaspaze in jih inhibirajo. Med najbolje poz-
nanimi proteini IAP sta survivin in XIAP.

Survivin se redko izra`a v normalnih celi-
cah, prekomerno pa se izra`a v velikem {tevilu
tumorjev. Izra`a se v odvisnosti od celi~nega
ciklusa; najve~jo raven dose`e v mitozi. Za raz-
liko od ostalih proteinov IAP je zna~ilno, da
ga lahko fosforilira kinaza p53cdc2. Zamenja-

va treonina, ki je mesto fosforilacije, za alanin
zmanj{a sposobnost vezave survivina na kas-
pazo 9 in s tem njegovo antiapoptoti~no
delovanje (10, 16).

XIAP je mo~an zaviralec kaspaz 3, 7 in 9.
Izra`a se v {tevilnih celicah, vendar se izra-
`anje za razliko od survivina ne spreminja
skozi celi~ni ciklus (16).

La`ne kaspaze nastanejo v procesu alter-
nativnega izrezovanja eksonov in so brez
dela verige, ki je odgovorna za proteoliti~no
aktivnost, imajo pa normalno proverigo, ki se
ve`e na adapterske beljakovine (Apaf-1,
FADD) in jih s tem blokira (9). Poznani sta
kratki obliki kaspaz 9 in 2, ki delujeta kot la`-
ni kaspazi in zavirata apoptozo (12, 17).

ZAKLJU^EK

Kaspaze igrajo osrednjo vlogo pri uravnavanju
apoptoze. Odgovorne so za zna~ilne morfolo{-
ke spremembe apoptotskih celic ter u~inkovito
in ne{kodljivo odstranjevanje le-teh.

Poznavanje mehanizmov, ki uravnavajo
apoptozo in aktivacijo kaspaz, omogo~a
razvoj specifi~nih zdravil, ki pospe{ujejo
(zdravljenje tumorjev) ali zavirajo apoptozo
(prepre~evanje nevrodegenerativnih bolezni
in ishemi~nih okvar razli~nih organov). [e
zlasti veliko obeta ligand TRAIL (angl. TNF-re-
lated apoptosis-inducing ligand), ki z vezavo na
receptor smrti spro`i apoptozo po ekstrinzi~ni
poti. Zdi se, da deluje selektivno na tumor-
ske celice (15, 23).
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