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Каспаза-2 - инициаторная каспаза, которая активируется при стрессе эндоплазмати-
ческого ретикулума, активации рецепторов смерти, повреждении ДНК, запуская про-
цесс апоптоза. Описаны также не связанные с гибелью клеток функции данного белка:
поддержание стабильности генома, регуляция клеточного цикла и аутофагии, метаболиз-
ма, реакция клеток на окислительный стресс и супрессия опухолей[4]. В нашей лабора-
тории показано, что клетки карциномы яичника Caov-4, дефицитные по каспазе-2, более
устойчивы к индукции программируемой клеточной гибели химиотерапевтическими аген-
тами[1, 3], а маркер повреждения ДНК - 𝛾Н2АХ - накапливается в значительно меньшей
степени по сравнению с диким типом. Анализ методом ДНК-комет не выявил различий
в уровне повреждений ДНК в клетках Caov-4 с нормальным уровнем каспазы-2 и де-
фицитных по ней[2]. Увеличение уровня 𝛾Н2АХ в клетке запускает сигнальные пути в
клетке, контролирующие репарацию повреждений ДНК в клетке. Однако, влияет ли кас-
паза-2 на процесс репарации повреждений ДНК.

Мы сравнили уровень репарации и каспаза-2-зависимой гибели среди нокаутных ли-
ний и клеток дикого типа. С помощью метода CRISPR/Cas9 были получены клеточные
линии HeLa, нокаутные по гену каспазы-2. Для индукции каспаза-2-зависимой ПГК про-
изводился подбор условий: по уровню активной эффекторной каспазы-3 и накоплению
расщеплённой формы PARP (от англ. PolyADP-ribosepolymerase) - маркёров гибели, оце-
нивали степень гибели клеток после индукции повреждений ДНК. Для клеток с дефици-
том по гену каспазы-2 наблюдали пониженное накопление данных маркёров по сравнению
с линиями с нормальным уровнем каспазы-2. Для сравнения уровня маркёров гибели и
ДНК повреждения (𝛾Н2АХ) среди линий, отличающихся уровнем каспазы-2, применялся
Вестерн блот анализ и метод проточной цитофлуориметрииSubG1. Для линии HeLa, дефи-
цитной по каспазе-2, наблюдается устойчивость к гибели, индуцированной повреждением
ДНК, при этом не наблюдается репарации повреждений для линии Caov-4.
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