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ABSTRAKT  

Kaspázy zajišťují v organismech protizánětlivé, apoptotické, ale také vývojové procesy. 

Jedná se o enzymy se širokou působností ve všech buňkách. Pokud však dojde k narušení jejich 

správné funkce, může docházet k různým patogenním stavům. Od 90. let jsou kaspázy 

zajímavým tématem pro vědce, neboť jejich přímá spojitost se spouštěním apoptotických 

procesů je nadějnou možností terapie chorob, které s apoptózou souvisí, jako je například 

rakovina, neurodegenerativní onemocnění, ale také srdeční ischemie či diabetes. Kaskáda 

apoptotických procesů je řízena právě zmíněnými kaspázami, které se nachází v tzv. kaspázové 

kaskádě. Pokud dojde ke spuštění kaskády v buňce, děje se tak kvůli přítomnému signálu 

„nebezpečí“, který však může být velmi různý. Nejznámějšími spouštěči apoptotické kaskády 

jsou např. aktivovaný receptor Fas a ligand FasL, cytochrom c přítomný v cytoplazmě, 

nevyrovnané množství IAPs v buňce, poškozená DNA, a mnoho dalších. Po přijmutí signálu, 

dochází k aktivaci iniciační kaspázy-2, kaspázy-8, kaspázy-9, které následně aktivují 

efektorové kaspázy. Kaspáza-3, kaspáza-6 a kaspáza-7 štěpí mnohé substráty, čímž propagují 

apoptózu. Kaspáza-3 je tedy efektorovým enzymem zodpovědným za samotné provedení 

apoptózy.  

Vlastnosti kaspázy-3 nejsou ale pouze jen apoptotické, podílí se také na proliferaci, 

regeneraci i diferenciaci buněk. Kaspáza-3 a její inhibitory lze využít k potlačení či léčbě 

nemocí související s apoptózou. 

 

Klíčová slova: kaspáza-3, apoptóza, proliferace, rakovina, neurodegenerativní onemocnění 

  



 

 

 

 

ABSTRACT 

Caspases provide anti-inflammatory, apoptotic and developmental processes in organisms. 

They are enzymes with a wide range of activities in all cells, and various pathogeneses can 

occur if their proper function is disturbed. Since the 1990s, caspases have been a topic of interest 

for scientists, as their direct link to the triggering of apoptotic processes is a promising 

possibility for the therapy of diseases related to apoptosis, such as cancer, neurodegenerative 

diseases, but also cardiac ischemia and diabetes. The cascade of apoptotic processes  

is controlled by the aforementioned caspases, which are located in the caspase cascade. When 

the cascade is triggered in a cell, it is due to the presence of a "danger" signal, which can be 

very different. The most well-known triggers of the apoptotic cascade include activated Fas 

receptor and FasL ligand, cytochrome c present in the cytoplasm, an imbalance of IAPs in the 

cell, damaged DNA, and many others. Upon receipt of a signal, initiator caspase-2, caspase-8,  

and caspase-9 are activated, which in turn activate effector caspases-3, caspase-6, and caspase-

7, cleaving many substrates to promote apoptosis. Thus, caspase-3 is the effector enzyme 

responsible for the actual execution of apoptosis.  

However, caspase-3 properties are not only apoptotic, it is also involved in cell 

proliferation, regeneration and differentiation. Caspase-3 and its inhibitors can be used to 

suppress or treat apoptosis-related diseases. 

 

Key words: caspase-3, apoptosis, proliferation, cancer, neurodegenerative disease 
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SEZNAM ZKRATEK 

Aß  Amyloid beta 

Apaf-1  Apoptotic protease activating factor- 1 

APP  Amyloid precursor protein 

Ala, A  Alanin 

Arg, R  Arginin 

Asn, N  Asparagin 

Asp, D  Kyselina asparagová 

Bax   Bcl-2 associated X protein 

Bcl-2  B-cell lymphoma 2 

Bid  BH3-interacting domain death antagonist 

CAD   Caspase-activated deoxyribonuclease 

CARD  Caspase activating recruiting domain  

Cys, C  Cystein 

DD  Death domain 

DED  Death effector domain    

DISC  Death inducing signalling complex 

FADD  Fas-associated death domain 

FasL  Fas ligand 

FasR  Fas receptor 

Gln, Q  Glutamin 

Glu, E  Kyselina glutamová 

Gly, G  Glycin 

His, H  Histidin 

HTT  Huntigtin gen 

IAP  Inhibitor of apoptosis 

ICAD   Inhibitor CAD 

MOMP   Mitochondria outer membrane permeabilization  



 

 

 

 

Phe, F  Fenylalanin 

Ser, S  Serin    

Smac  Second mitochondria-derived activator of caspases  

tBid   Truncated Bid 

Thr, T  Threonin 

TNF   Tumor necrosis factor 

Tyr, Y  Tyrosin 

Val, V  Valin 

XIAP   X- linked IAP 
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1. ÚVOD 

Apoptóza je důležitou a nedílnou součástí všech organismů. Jedná se o regulační 

mechanismus, který zamezuje přežití poškozené, infikované a patogenní buňky, ale je také 

naprosto klíčovým procesem vývoje tělních dutin, orgánů, nervové soustavy  

(Glücksmann, 1951), končetin (Macias et al., 1997), diferenciace buněk a regulace počtu buněk  

(Voss & Strasser, 2020). První definice apoptózy popisovala morfologické změny buněk 

procházejících apoptózou, které byly odlišitelné od nekrotických buněk (Kerr et al., 1972). 

Jedná se především o kondenzaci chromatinu, zmenšení objemu buňky, degradaci buněčného 

cytoskeletu a následné tvorby apoptotických tělísek.  

Proces apoptózy je přísně regulován a pokud dojde k jakémukoli narušení, dochází k rozvoji 

patogenních stavů. Hlavními regulátory apoptózy jsou především kaspázy, proteiny  

rodiny Bcl-2 a IAPs. Abnormální regulace apoptózy může vést k nesprávnému vývoji buněk, 

tvorbě rakoviny a autoimunitních či neurodegenerativních onemocnění. Jednotlivé mechanismy 

spuštění apoptózy budou vysvětleny v této práci v souvislosti s kaspázou- 3, neboť se jedná  

o klíčový enzym vyskytující se v kaspázové kaskádě, která stojí na začátku apoptózy. Tento 

proces zániku buněk může být vyvolán mnohými faktory. Vnitřními signály, jako například 

detekce poškozené a fragmentované DNA, výskyt cytochromu c v cytoplazmě anebo vnějšími, 

interakcí TNF receptorů s jejich ligandy. Ve všech zmíněných případech dojde v buňkách 

k narušení homeostázy, tj. stability vnitřního prostředí a za normálních okolností je buňka 

degradována.  

Jelikož je rakovina jednou z nejčastějších příčin úmrtí na světě, mnoho vědců se snaží  

o nalezení efektivní metody léčby. Dle predikce Sung et al.  (2021) lze v roce 2040 očekávat 

přes 28 milionů nových případů rakoviny. Je tedy pochopitelné, že snaha objevovat přesné  

a účinné metody léčby je velká. Z důvodu klíčové role kaspázy-3 v apoptóze je cíleno při léčbě 

na aktivaci i inhibici tohoto enzymu.  

Cílem této práce je shrnout poznatky o enzymu, který je hlavním spouštěčem apoptotických 

procesů v buňkách a je také zodpovědný za správný vývoj mnoha tkání.  
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2. KASPÁZY 

Kaspázy jsou rodina enzymů se schopností endoproteásového štěpení, tj. přerušení 

peptidových vazeb uvnitř substrátu (Cade & Clark, 2015). Prvním objeveným genem 

souvisejícím s apoptózou byl ced-3 Caenorhabditis elegans (Ellis & Horvitz, 1986), jehož 

homologem u savců je ICE. Název genu byl odvozen z anglického „interleukin-1-ß converting 

enzyme“ a nyní je označován jako kaspáza-1. Dodnes bylo u člověka identifikováno celkem  

12 kaspáz (Eckhart et al., 2008).  

Kaspázy jsou evolučně konzervované a jejich struktura i mechanismus aktivity je napříč 

zástupci stejný (Sakamaki & Satou, 2009). Svůj anglický název „caspase“ získaly odvozením 

od jejich struktury aktivního místa, které obsahuje nukleofilní cystein- „c“, dále podle jejich 

charakteristického štěpení za tetrapeptidovým motivem s molekulou aspartátu- „asp“ a faktu, 

že se jedná o proteázy „protease“ (Alnemri et al., 1996).  

2.1. Struktura 

Kaspázy jsou v buňkách syntetizovány nejprve ve formě neaktivního zymogenu, tvz. 

prokaspázy. Skládají se z velké podjednotky, malé podjednotky a N-koncové prodomény 

(Shi, 2002). Velká podjednotka zprostředkovává proteolýzu, zatímco malá podjednotka tvoří 

oblast pro vazbu substrátu. Podjednotky jsou spojeny linkerem, který udržuje prokaspázy 

v neaktivní formě, neboť konformace při spojení podjednotek není vhodná pro navázání 

substrátu. Prodomény, lišící se délkou a složením, určují funkční vlastnosti kaspáz, podle 

kterých je můžeme roztřídit do dvou základních skupin, na zánětlivé a apoptotické (Obr. č. 1) 

(McIlwain et al., 2013). Jedinou výjimkou z tohoto rozdělení je kaspáza-14, která řídí 

diferenciaci keratinocytů (Denecker et al., 2007).  

Sekundární struktura monomeru kaspáz je tvořena ze 6 ß-listů a 5 α-helixů, které spojují 

4 smyčky (loops), tvořící oblast pro vazbu substrátu. Tento motiv je konzervován napříč 

kaspázami. Smyčky jsou označovány písmenem L a číslem 1-4. V místě L2 se nachází 

katalytický cystein (Obr. č. 1), který slouží jako nukleofil zprostředkovávající hydrolýzu vazby 

substrátu (Stennicke & Salvesen, 1999).  

Skrze prodomény, CARD či DED, dochází k provázání kaspáz s adaptorovými 

molekulami a tvorbě makromolekulárních proteinových struktur. Zánětlivé kaspázy-1, 

kaspáza-4, kaspáza-5, kaspáza-12 obsahují CARD doménu (Martinon et al., 2002). V případě 

aktivace imunitní odpovědi CARD domény umožní připojení kaspáz ke CARD doménám 

inflamasomu (Xu et al., 2021). Apoptotické kaspázy jsou dále děleny podle pozice v kaskádě  
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a podle funkce na dva základní typy, a to iniciační kaspázy, vyskytující se na začátku kaskády, 

a efektorové kaspázy, které spouští apoptózu. Liší se délkou i typem N-koncové prodomény. 

Efektorová kaspáza-3, kaspáza-6, kaspáza-7 nemají doménu s funkčním motivem, ale pouze 

krátký peptid, zatímco iniciační kaspázy mohou mít CARD doménu  

(kaspáza-8, kaspáza-10), anebo DED doménu (kaspáza-2, kaspáza-9) (Nicholson, 1999).  

 

 

Obrázek č. 1- Rozdělení kaspáz dle funkcí- kaspázy apoptotické iniciační (-2, -8, -9, -10) a efektorové 

(-3, -6, -7) zánětlivé (-1, -4, -5, -11, -12, -13) a kaspáza-14 (zodpovědná za diferenciaci keratinocytů. 

Grafické zobrazení rozlišuje DED a CARD prodomény, velkou (p20) a malou (p10) podjednotku, 

šipkou místo, kde dochází k proteolýze linkeru a domény. Červenou barvou je označen cystein, který se 

nachází na L2. Převzato z Shi (2002). 

Iniciační prokaspázy jsou syntetizovány jako monomery a k jejich aktivaci je nutná 

dimerizace, která je zajištěna autokatalyticky, nebo vytvořením makromolekulárního komplexu 

s dalšími proteiny (apoptosom, inflamasom, DISC). Iniciační kaspázy v komplexu rychleji 

oligomerují a jsou schopné aktivovat kaspázy vyskytující se v kaskádě pod nimi 

 (Rodriguez & Lazebnik, 1999).  

Efektorové prokaspázy jsou stabilní dimery, jejichž podjednotky jsou spojeny a aby 

byly funkční, je nutné odštěpit linker mezi nimi. Odštěpením linkeru dochází ke změně 

konformace prokaspázy a vytvoření nových vazeb mezi L2, L2` a L4, které stabilizují aktivní 
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místo (Chai et al., 2001). K přerušení proteinu dochází v konkrétních místech s obsahem 

aminokyseliny Asp (Obr. č.1). Po odštěpení linkeru a změně konformace se efektorové kaspázy 

mění v aktivní. Vytvoří se tak homodimer, který je složen ze dvou monomerů. Každý monomer 

je složen z velké (α) a malé (β) podjednotky. Souhrnně lze dimer označovat αββ ́α ́  

(Bose & Clark, 2001). 

V místě rozpoznávání substrátu se nachází čtyři specifická místa pro vazbu 

aminokyselin, která v případě lokace na N-konci označujeme S1, S2, S3, S4 a od C-konce je 

označujeme jako S1`, S2`, S3`, S4`. Toto neplatí pouze pro kaspázu-2, která obsahuje jedno 

specifické místo navíc, S5 a S5`. Do těchto míst se vážou místa substrátu, označována na  

N-konci P1, P2, P3, P4 a na C-konci P1`, P2`, P3`, P4`, případně i P5 a P5` (Obr. č. 2). Štěpení 

peptidové vazby probíhá v oblasti P1-P1`. S1 místo je tvořeno aminokyselinami Arg179, 

Glu283, Arg341, interagujícími s Asp, který je na P1 pozici striktně vyžadován. S2 oblast tvoří 

hydrofobní aminokyseliny a pouze hydrofobním aminokyselinám na pozici P2 umožní vazbu. 

S3 je tvořeno Arg, který určuje preferenční vazbu s Glu na P3 (Chéreau et al., 2003). S4 místo 

obsahuje aromatické aminokyseliny, jako je tryptofan zajišťující preferenční navázání Asp na 

P4, neboť přítomnost aromatické aminokyseliny zmenšuje žlábek pro vazbu, do kterého dobře 

zapadá Asp (Fuentes- Prior & Salvesen, 2004). 

 

 

Obrázek č. 2- A) Grafické znázornění aktivního místa kaspáz. Fialové- S oblasti značí místa na enzymu  

a zeleně- P určují aminokyseliny substrátu. B) Tabulka preferenčních sekvencí substrátů.  

Převzato z Poreba et al. (2013). 
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2.2. Mechanismus štěpení vazeb 

Díky přítomnosti katalytických molekul histidinu a cysteinu dochází v substrátu 

k hydrolýze peptidové vazby. Kaspázy obsahují dvě aktivní místa rozpoznávající specifický 

tetrapeptidový motiv obsahující na P1 místě vždy molekulu aspartátu (Chéreau et al., 2003). 

Na ostatních pozicích se mohou vyskytovat různé kombinace aminokyselin, nicméně pro 

každou variantu mají kaspázy svou preferenční vazebnost (Nicholson, 1999).  

Prvním krokem štěpení je přeměna peptidové vazby substrátu ze standardní triagonální 

na tetrahedrální strukturu. Dochází k tomu nukleofilním atakem histidinu, neboť se chová jako 

báze a odebírá proton z cysteinu. Po deprotonaci se cystein stává nukleofilem, který bude 

reagovat s peptidovou vazbou substrátu, a následně vytvoří se substrátem tetrahedrální 

komplex. Tento meziprodukt označovaný jako I1, je stabilizován vazbami kyslíku a NH2 skupin 

s nimiž tvoří oxyanionovou díru snižující potřebnou aktivační energii reakce (Miscione et al., 

2010). Dále dochází k protonaci NH2-R skupiny a k jejímu uvolnění (Obr. č. 3- a) V druhé fázi 

reakce dochází k nukleofilnímu ataku karbonylové vazby molekulou vody, která odevzdala 

jeden proton -N histidinu. Po štěpení dvojné vazby vzniká druhý meziprodukt I2. Protonací 

sulfátové skupiny meziproduktu I2 dochází k přerušení vazby spojující acylenzym, k uvolnění 

samotného enzymu a finálního produktu (Obr. č. 3- b) (Sulpizi et al., 2003). 

 

Obrázek č. 3- Reakční mechanismus kaspáz. První část (a) zobrazuje nukleofilní atak enzymu, tvorbu 

prvního meziproduktu a uvolnění NH2-R skupiny. V druhé fázi (b) dochází k vytvoření druhého 

meziproduktu a následnému uvolnění enzymu a štěpeného substrátu. Převzato z Sulpizi et al. (2003). 
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Aktivita kaspáz se liší v závislosti na faktorech prostředí či sekvence substrátů a je různá 

mezi jednotlivými zástupci. Kaspázy jsou schopné udržet si svou aktivitu v rozmezí  

pH 6,8- 7,2 (Stennicke & Salvesen, 1997). 

2.3. Substráty  

Po aktivaci iniciačních kaspáz dochází k proteolýze efektorových kaspáz, 

zodpovědných za štěpení širokého spektra substrátů udržujících stabilitu DNA. Dodnes jich 

bylo identifikováno přes 1000, nicméně každá kaspáza štěpí různé proteiny a má své 

preferenční substráty. Podmínkou aktivity kaspáz je výskyt Asp na P4 místě substrátu  

(Obr. č. 2). Není to však 100% zajištění štěpení, neboť i na pozici P1` musí být ideální zástupci, 

vhodnými skupinami jsou Gly, Ala, Thr, Ser, Asn (Stennicke et al., 2000). Jednotlivé kaspázy 

se liší v počtu substrátů a zároveň mohou být některé substráty rozpoznávány vícero kaspázami. 

Například kaspáza-3 a kaspáza-7 jsou vysoce homologní a jejich cílové proteiny jsou mnohdy 

stejné (Pereira & Song, 2008). Po štěpení substrátu může docházet k získání funkce (tzv. gain 

of function), anebo ve většině případů ke ztrátě funkce (tzv. loss of funtion). 

Degradací těchto proteinů dochází k propagaci apoptózy vlivem jejich funkcí a aktivit. 

Důsledkem jsou morfologické a biochemické změny („find me“ signály) pozorované 

v apoptotických buňkách (Coleman et al., 2001; Povea-Cabello et al., 2017). Substráty kaspáz 

jsou nejčastěji proteiny s funkcí udržení morfologické stability v buňce, ale také genetické 

stability.  

Cílem kaspázové aktivity jsou dále laminy, cytoskeletární proteiny, spektriny, protein 

kinasa B- Akt, gelsolin (Kothakota et al., 1997), myofibrilární proteiny, adhezní molekuly, 

enzymy, flipázy a mnoho dalších. Nejvíce substrátů bylo identifikováno pro kaspázu-3, která 

je schopna štěpit stovky různých proteinů i substráty ostatních kaspáz (Julien & Wells, 2017). 

Studie substrátů (Araya et al., 2021) odhalila skutečnost, že kaspáza-9 nemá pouze schopnost 

aktivace efektorových kaspáz, ale štěpí také proteiny nutné k propagaci apoptózy, jako je 

například RECQL5- DNA helikáza či topoizomeráza II. Iniciační kaspázy nemají tedy pouze 

aktivační funkci efektorových kaspáz. 

Dalším substrátem kaspáz je proapoptotický protein Bid, štěpený kaspázou-8 na tBid. 

Protein tBid je přímým spouštěčem vnitřní mitochondriální apoptózy, neboť jeho funkcí je 

aktivace proteinů Bax a Bak (viz kapitola 4.1).  

Již v úvodu byly popsány souvislosti kaspáz a jejich substrátů s neurodegenerativními 

onemocněními, je proto logické, že i klíčové proteiny jako Huntingtin, APP či preseniliny 

budou cílem kaspáz (Gervais et al., 1999).  
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3. KASPÁZA-3 

Neaktivní forma kaspázy-3, tzv. prokaspáza-3, je za standardních podmínek (pH~ 7) 

stabilní dimer. Pokud by však pH v cytosolu kleslo na hodnotu 4, až 90 % dimerů bude 

disociovat na monomery (Bose & Clark, 2005). Každý monomer je složen z 277 aminokyselin 

(Fuentes-Prior & Salvesen, 2004).  

Prodoména, která bude později odštěpena, se skládá přibližně z 20-30 aminokyselin a je na 

rozdíl od prodomén aktivačních kaspáz, složených až z 90 aminokyselin, kratší. Velká 

podjednotka prokaspázy-3, která je označována p20, se vyskytuje na N-konci enzymu a je 

tvořena ze 175 aminokyselin a po proteolýze je označována jako p17 (Han et al., 1997). Malá 

podjednotka p12, na C-konci enzymu, se skládá ze 102 aminokyselin. K tomu, aby se  

z prokaspázy-3 stal funkční enzym, musí dojít ke štěpení linkeru mezi podjednotkami, k čemuž 

dochází na pozici Asp175 mezi ß-4 a ß-5 listy (Adams & Cory, 2002). Po štěpení linkeru 

dochází ke změně konformace enzymu a zpřístupnění aktivního místa, které je tvořeno  

L smyčkami. L1 ve spolupráci s L4 tvoří strany žlábku, L3 tvoří spodní část a katalytický 

nukleofil nese L2 (Feeney et al., 2006). Změnou konformace je rotace L2` smyčky o 180, která 

vede k vytvoření nových vazeb mezi L2`, L2 a L4, čímž se stabilizuje aktivní konformace 

enzymu (Chai et al., 2001). Druhým krokem je odštěpení prodomény na pozicích Asp9  

a Asp28. Dochází tak ke zrychlení aktivace enzymu, nicméně kaspáza-3 je funkční i bez tohoto 

kroku (Meergans et al., 2000). Tento proces je zajištěn aktivitou iniciačních kaspáz v rámci 

vnitřní či vnější aktivace apoptózy.  

Aktivní kaspáza-3 je homodimer s hmotností 32 kDa, skládající se ze dvou identických 

monomerů. Každý monomer se skládá z velké podjednotky p17 a malé podjednotky  

p12 (Obr. č. 4) (Ponder & Boise, 2019). Velká podjednotka nese katalytické aminokyseliny, 

zatímco malá podjednotka slouží k vazbě substrátu (Pop et al., 2003). Nukleofilními 

molekulami zajišťující proteolýzu peptidové vazby substrátu jsou Cys163 a His121, nacházející 

se na velké podjednotce (Sulpizi et al., 2003).  
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Obrázek č. 4- Struktura kaspázy-3 s navázaným inhibitorem (označen žlutě). Velké podjednotky p17 

jsou označeny modře a zeleně, malé podjednotky p12 jsou označeny červeně a růžově.  

Převzato z Chang & Yang (2000). 

Oblast S1, kde dochází k nejvýraznější vazbě substrátu, se skládá ze sekvence aminokyselin 

Arg64, Gln161, Arg207, které tvoří hluboký žlábek ideálně velký pro Asp P1  

(Stennicke & Salvesen, 1998). Oblast S2 se skládá z hydrofobních aminokyselin Tyr204, 

Trp206 a Phe256, které tvoří pouze malé místo pro substrát. Na pozici P2 budou tedy 

preferovány malé aminokyseliny Ala či Val. Oblast S3 obsahuje Ser209 a Arg207, tvořící vazbu 

s P3- preferenčně Glu. Oblast S4 kaspázy-3 je tvořena aromatickým Trp214, zmenšující 

velikost žlábku a tvořící ideální místo pro vazbu Asp. Dále také interaguje s Phe250 a Asn208, 

které váží molekuly vody, nutné k proteolytické aktivitě (Chéreau et al., 2003). 

Motiv rozpoznávané sekvence substrátů je u kaspázy-3 DEVD. Výzkum však prokázal, 

že kaspáza-3 je schopna degradovat i substráty ostatních kaspáz (McStay et al., 2008).  

Jedním z těchto substrátů je ICAD (DFF40) -inhibitor kaspázou aktivované DNAsy. 

Před proteolýzou je CAD (DFF45) nekovalentně spojena s inhibitorem, jejichž vazbou  

je zajištěna neaktivita nukleázy. Kaspáza-3 cílí na ICAD, naruší sekvenci v místech 

DETD117*S a DEVD224*T, čímž uvolní CAD a umožní její dimeraci. Po aktivaci je CAD 

odpovědná za fragmentaci DNA, což vede k další propagaci apoptózy (Sakahira et al., 1998). 

CAD je zodpovědná za dvouvláknové zlomy v DNA a kondenzaci chromatinu (Enari et al., 

1998).  
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Poly (ADP- ribóza) polymeráza- PARP, je dalším enzymem štěpeným v apoptóze, jehož 

funkcí je ligace zlomů na DNA. Pokud je PARP štěpen kaspázou-3, v místě DEVD214*, 

přichází o svou funkci a v buňce nedochází k opravám DNA (Lazebnik et al., 1994). 

Dalším cílem kaspázy-3 je také cytoskelet buňky (Gourlay et al., 2004). Protein gelsolin 

je jedním z hlavních aktin-vázajících proteinů, závislých na Ca2+ iontech. Štěpení probíhá 

v místě DQTD352*G (Kamada et al., 1998) a dochází tak k zakulacení buňky vlivem rozpadu 

aktinových filament (Kothakota et al., 1997). Dalším enzymem ovlivňující rozpad cytoskeletu 

je ROCK-1 kináza (Rho asociovaná coiled coil kináza), která fosforyluje lehký řetězec myosinu 

a indukuje vytvoření aktin-myosin kontraktilního prstence. Kaspáza-3 cílí také na intermediální 

filamenta (Byun et al., 2001). Substráty štěpené kaspázami přispívají k propagaci apoptózy 

vytvářením apoptotického fenotypu a produkcí „eat me“ signálů, jako je například translokace 

fosfatidylserinu na vnější povrch buněčné membrány pomocí flipázy (Ravichandran, 2010). 

 

Inhibitory kaspázy-3  

K inhibici kaspázy-3 jsou využívány molekuly vázající se do aktivního místa enzymu, 

nebo inhibitory alosterické, schopné vazby mimo aktivní místo. Alosterické molekuly 

interagují s molekulou Cys, tvoří disulfidickou vazbu a tím dojde ke změně konformace 

enzymu. Změnou konformace dochází k zablokování aktivního místa a enzym je pak neaktivní. 

Inhibitory mohou být přírodní či syntetické, zároveň reversibilní a ireversibilní. 

IAPs molekuly se v buňce vyskytují přirozeně a jejich vazba zamezuje spuštění 

apoptózy. Obsahují 3 BIR domény (bakulovirové IAP repetice), které zprostředkovávají 

interakci mezi proteiny. Nejúčinnějším inhibitorem kaspázy-3, kaspázy-7, a kaspázy-9  

je XIAP. Tento inhibitor obsahuje také UBA doménu vázající ubiquitin a RING doménu, která 

disponuje ligázovou aktivitou, čímž katalyzuje degradaci aktivní kaspázy-3 a kaspázy-9  

(Scott et al., 2005). Doménami BIR2 inhibuje kaspázu-3 a BIR3 inhibuje kaspázu-9 (Silke, 

2001). 

Syntetické ortosterické inhibitory se váží do aktivního místa substrátu. Jejich struktura 

bývá rozdělována do tří částí. První část- N-koncový Asp na pozici P4, prostřední částí jsou 

dva peptidy a poslední částí- P1 je elektrofilní skupina, která inaktivuje katalytický cystein 

jejich vazbou (Drag & Salvesen, 2010). Elektrofilní skupinou mohou být aldehydy či ketony  

a jejich deriváty (haloketony, methylketony). Zástupci těchto inhibitorů jsou Ac-DNLD-CHO, 

Ac-DEVD-CHO, Ac-DQTD-CHO a Ac-DMQD-CHO (Yoshimori et al., 2007).  
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Inhibitorů kaspáz bylo syntetizováno velké množství, ale velmi často nejsou použitelné 

pro terapii, neboť jsou toxické, jako například univerzální inhibitor Z-VAD-FMK. Dalšími 

syntetickými inhibitory jsou alosterické DICA a FICA, navozující změnu konformace podobné 

neaktivnímu zymogenu (Hardy et al., 2004).  

3.1. Apoptotické funkce 

Kaspáza-3 je hlavním spouštěčem apoptózy a je důležitá pro udržení homeostázy 

v organismu. Během apoptózy dochází k odstranění poškozených, infikovaných, patogenních 

a nadbytečných buněk. Podílí se také na procesu vývoje tělních dutin, nervové soustavy, 

orgánů, končetin a maturaci pohlavních buněk (de Pol et al., 1997; Voss & Strasser, 2020; 

Wang & Lenardo, 2000). Mechanismy aktivace apoptózy jsou popsány v kapitole č. 4.  

3.2. Neapoptotické funkce 

Proliferace  

Role kaspázy-3 v propagaci buněčné smrti je neopomenutelná, nicméně kaspáza-3 

ovlivňuje také buňky v okolí apoptotické buňky. Jedná se o kompenzační mechanismus  

tzv. AiP (apoptosis induced proliferation), kdy v okolních buňkách dochází k indukci 

proliferace. Tento jev se uplatňuje při hojení ran a regeneraci tkání (Connolly et al., 2014). 

Například Tseng et al. (2007) prokázali přítomnost tohoto mechanismu při regeneraci 

odvrhnutého ocasu u žáby Xenopus laevis. Také další výzkumné skupiny objevily souvislost 

mezi působením efektorových kaspáz a hojením ran u myší (Li et al., 2010) a obecně u savců 

(Ankawa et al., 2021). Zároveň je tento mechanismus zodpovědný za indukci proliferace 

nádorových buněk a tím dochází k repopulaci tumorů (Huang et al., 2011). Zároveň bylo 

dokázáno, že kaspáza-3 štěpí a aktivuje fosfolipázu A2 (iPLA2), čímž dochází k tvorbě 

prostaglandinu E2, který indukuje proliferaci buněk. Prostaglandin poté ovlivňuje epiteliálně- 

mezenchymální přechod buněk, tedy metastázování (Tong et al., 2018).  

Diferenciace  

Komparativní metoda srovnávání wild-type genotypu myší s deficientními genotypy 

(Cas3 -/-) in vivo, prokázala souvislost s aktivitou kaspázy-3 a regulací počtu myocytů (Cardona 

et al., 2015), diferenciací kosterního svalstva (Fernando et al., 2002), opožděním osifikace kostí 

a snížené mineralizace (Miura et al., 2004). Kaspáza-3 se také podílí na tvorbě embryonálních 

a indukovaných kmenových buněk skrze štěpení Rb proteinu (Dejosez et al., 2008). Další role 
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kaspázy-3 zahrnují regulaci proliferace kardiomyocytů a fibroblastů u myší, ale také u jiných 

druhů savců (Knapp et al., 2017). 

Mezi další funkce kaspázy-3 patří schopnost řízení diferenciace hematopoetických 

buněk. Prvním zmíněným typem buněk, které kaspáza-3 ovlivňuje, jsou erytrocyty. Červené 

krevní buňky jsou tvořeny z erythroidní linie progenitorů a jejich tvorbu stimuluje hormon 

erythropoetin. Pokud je erythropoetin ve vazbě s receptorem erytropoetinu, dochází k aktivaci 

kaspázy-3, která následně štěpí proteiny figurující ve vývoji krevních buněk. Spolu s aktivací 

kaspázy-3 dochází k transportu Hsp70 do jádra, kde chrání transkripční faktor GATA-1 před 

destrukcí kaspázou (Ribeil et al., 2007). GATA-1 reguluje hladinu proapoptotických proteinů, 

tedy i nepřímo spuštění apoptózy. Pokud je GATA-1 štěpena, dochází k zániku buněk 

apoptózou (de Thonel et al., 2010). Dalšími buňkami, jejichž diferenciace je řízena aktivitou 

kaspázy-3, jsou megakaryocyty a monocyty (Sordet et al., 2002). 

Kaspáza-3 ovlivňuje také synaptickou plasticitu neuronů. Základem nervové soustavy 

jsou neurony, buňky přenášející signály nervového vzruchu. Jednotlivé neurony se spojují v sítě 

a pomocí synapsí mezi sebou přenáší signál, vzruch. Ve správně se vyvíjejícím mozku  

se nachází redundantní počet neuronů, nepotřebné či nefunkční neurony jsou redukovány. Díky 

těmto změnám dochází k přeměně a vytváření nových synapsí (Mukherjee & Williams, 2017). 

Tato skutečnost není patologickým jevem, ale nutností pro správnou mozkovou činnost, neboť 

změny v synaptických spojích umožňují správné kognitivní funkce (D’Amelio et al., 2010). 

Pokud dojde k inhibici kaspázy-3, nedochází v organismu k pruningu neboli ke změnám 

spojení či zániku spojení mezi axony, dendrity a synapsemi. Na modelu myši s vyřazenou 

kaspázou-3 (Cas3-/-) bylo prokázáno, že bez přítomnosti kaspázy-3 nedocházelo ke správnému 

vývoji neuroektodermu a mutace byla letální (Kuida et al., 1996).  

4. APOPTÓZA 

Veškeré procesy v buňkách jsou řízeny důsledným mechanismem a regulací každého 

komponentu. Pokud dojde v buňce k vytvoření proapoptotickému signálu a narušení 

homeostázy, dochází ke spuštění apoptózy a degradaci buňky. Po přijetí signálu dochází 

v buňce k aktivaci apoptotické kaskády, která zajistí změny morfologické i fyziologické. 

Apoptotickou buňku můžeme odlišit od ostatních viditelnou změnou velikosti i struktury 

membrány. Dochází totiž k degradaci cytoskeletárních proteinů, ztrátě pevného tvaru a adheze 

buňky (Mashima et al., 1999). Postupným štěpením kaspázových substrátů je buňka čím dál 

tím více degradována, dochází k fragmentaci DNA, až do vytvoření apoptotických tělísek. 
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K tomu, aby byla buňka pohlcena fagocytem vystavuje na svém povrchu fosfatidylserin  

(„eat me“ signál), který je za normálních okolností v buněčné membráně zabudován 

intracelulárně. Dalšími molekulami, které lákají fagocyty, jsou nukleotidy (Elliott et al., 2009), 

anexin (Arur et al., 2003) a kalretikulin (Gardai et al., 2005).  

Proces apoptózy je v organismu nezbytný po celý život. Každý den je v lidském těle 

vytvořeno přibližně 300 miliard buněk, které nahrazují buňky degradované apoptózou  

(Sender & Milo, 2021). Výskyt apoptózy je naprosto nutný již během embryonálního vývoje  

(Voss & Strasser, 2020). 

Apoptóza je nedílnou součástí vývoje zdravých pohlavních buněk (T. Liu et al., 2017), 

orgánů (Martínez-Lagunas et al., 2020), prstů, účastní se regulace množství neuronů  

a oligodendrocytů, odstranění protonefros, Wolfových cest (Glücksmann, 1951) a mnoho 

dalších dějů. Narušení mechanismu apoptózy může vést k významným abnormalitám ve vývoji 

nervové soustavy (Cecconi et al., 1998; Kuida et al., 1996; Lakhani et al., 2006; Weil et al., 

1997), rozvoji rakoviny, neurodegenerativních či autoimunitních onemocnění a srdečnímu 

selhání (viz kapitola č. 5). 

Ke spuštění apoptózy může dojít více způsoby. Prvním druhem aktivace je tzv. apoptóza 

vnitřní, vyvolaná signály zevnitř buňky, mezi které se počítá poškození DNA, oxidativní stres, 

nedostatek růstových faktorů, ztrátu adheze k okolním buňkám, přítomnost virové infekce, 

nerovnováhu hormonů (Herold et al., 2006), či aktivaci onkogenů (Wong, 2011). K poškození 

DNA dochází v případě, kdy se buňka setká s různými mutageny. Mezi mutageny řadíme UV 

záření, ionizující záření, mnohé chemikálie, ale také viry. K patogenezím přispívají  

i protoonkogeny a tumor supresorové geny, které mají za normálních okolností regulovat 

buněčný cyklus. Pokud jsou však mutovány, nedochází k regulaci buněčného cyklu, buňky se 

opakovaně dělí a mutace se hromadí.  

V případě vnitřní aktivace na proapoptotické signály odpovídají svou činností proteiny 

rodiny Bcl-2 (Wei et al., 2001). Druhým typem aktivace je vnější mechanismus, který je řízen 

TNFR receptory a jejich ligandy.  

Iniciační kaspázy jsou schopné aktivovat více efektorových kaspáz v krátkém intervalu, 

čímž amplifikují apoptotický signál a urychlují degradaci buněk. V obou typech aktivace 

dochází na konci kaskády ke štěpení mnohých substrátů, kondenzaci chromatinu, rozpadu 

cytoskeletu, na cytoplazmatické membráně se objevují váčkovité výrůstky (tzv blebbing)  

a dochází k vytvoření apoptotických tělísek, které jsou posléze pohlceny fagocytující buňkou.  
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4.1. Vnitřní aktivace 

První mechanismus apoptózy je spuštěn aktivitou iniciační kaspázy-9 a narušením 

vnější mitochondriální membrány. Tento způsob aktivace je řízen proteiny rodiny Bcl a pokud 

jejich koncentrace v buňce není rovnoměrná, dochází skrze jejich aktivitu k permeabilizaci 

mitochondriální membrány (Shamas-Din et al., 2013). Přes vytvořený pór v membráně 

pronikají proteiny zevnitř mitochondrie do cytoplazmy. Těmito proteiny, které se za normálních 

okolností vyskytují pouze uvnitř mitochondrie, jsou například cytochrom c, AIF, 

Smac/DIABLO, Omi/HtrA2 či endonukleáza G. Jejich přítomnost v cytoplazmě evokuje 

narušení homeostázy a spouští apoptotickou kaskádu. Dochází k tomu v důsledku jednotlivých 

funkcí proteinů. Endonukleáza G a AIF degradují DNA, cytochrom c již neplní svou funkci 

v elektronovém řetězci v mitochondrii a tvoří komplex s Apaf-1, Smac a Omi inhibují IAPs, 

které inhibovaly apoptózu (Ghavami et al., 2009). Následuje tvorba apoptosomu a aktivace 

efektorových kaspázy. 

Bcl rodina proteinů 

Proteiny Bcl-2 získaly svůj název odvozením od svého původu, a to z B- buněk 

lymfomu 2. V závislosti na jejich funkci odlišujeme proapoptotické a antiapoptotické Bcl 

proteiny. Tyto dvě skupiny se liší složením čtyř BH domén, které jsou sekvenčně homologními 

oblastmi a jejich zastoupení udává funkci proteinů (Obr. č. 5) (Tsujimoto, 1998). Zástupci 

proapoptotických proteinů, obsahující tři BH domény, jsou Bax, Bak, a Bok, kteří odpovídají 

na proapoptotický signál svou oligomerizací na vnější mitochondriální membráně. Protein Bak 

je ukotven v membráně mitochondrie, zatímco Bax translokuje na membránu až po přijmutí 

signálu. 

 

Obrázek č. 5- Bcl proteiny a zastoupení BH domén, převzato z Singh & Bose (2015). 
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Antiapoptotické Bcl proteiny se vyskytují v cytoplazmě, obsahují všechny BH domény 

a mají tyto zástupce- Bcl-2, Bcl-XL, Bcl-W, A-1, Mcl-1. Tato skupina za standardních 

podmínek tvoří s proapoptotickými proteiny heterodimery a vzájemně se inhibují (Youle & 

Strasser, 2008). Existuje také třetí skupina Bcl proteinů, obsahující pouze BH3 doménu, kam 

řadíme Bad, Bid, Bim, Bik, Hrk, Bmf, Puma (p53 upregulační mediátor apoptózy) a Noxu. 

Jejich funkcí je inhibice antiapoptotických proteinů, k čemuž dochází jejich vazbou do 

hydrofobního žlábku antiapoptotických proteinů. Následně dochází k zesílení proapototického 

signálu, aktivaci Bax, Bak a k propagaci apoptózy (Wei et al., 2001). V případě aktivace 

proapoptotickým signálem, Bax a Bak oligomerují a permeabilizují vnější mitochondriální 

membránu. Tím vytváří pór v membráně a umožní tak prostoupení proteinů z mitochondrie do 

cytosolu. Bcl proteiny nefigurují pouze v apoptóze, jsou i regulátory metabolismu Ca2+ 

v endoplazmatickém retikulu a vrozené imunity při virové nákaze 

(Hardwick & Soane, 2013).  

Po průchodu cytochromu c (a dalších proteinů) z mitochondrie do cytoplasmy dochází 

k jeho navázání na Apaf-1 (Obr. č. 6) za přítomnosti dATP.  

 

Obrázek č. 6- Vnitřní aktivace apoptózy. Cytochrom c (červeně) uvolněný z mitochondrie tvoří komplex 

s Apaf-1 a kaspázou-9, apoptosom. Apoptosom aktivuje efektorové kaspázy a propaguje apoptózu. 

Převzato z Alberts et al. (2017). 

Apaf-1 je protein o velikosti 140 kDa složený z N- koncové CARD domény, NOD 

domény a repetitivní sekvence WD40 (Bao et al., 2005). NOD domény zprostředkovávají vazbu 

nukleotidu (dATP) a oligomerizaci, WD domény vázaji cytochrom c a CARD domény Apaf-1 

interagují s CARD doménami prokaspázy-9 (Zou et al., 1997). Touto vazbou dochází k aktivaci 
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prokaspázy-9 a tvorbě heptamerního apoptosomu (Obr. č. 6). Aktivní kaspáza-9 následně svou 

proteolytickou aktivitou štěpí prokaspázu-3 a prokaspázu-7 na aktivní formu  

(Sakamaki & Satou, 2009). Tímto dochází k zahájení proteolytické kaskády štěpení mnoha 

substrátů a propagaci degradace buňky.  

4.2. Vnější aktivace 

Druhý způsob aktivace apoptózy je řízen transmembránovými receptory DR, 

pocházející z rodiny TNFR a jejich ligandy.  

Nejvíce prozkoumaným TNFR proteinem je Fas. Obsahuje intracelulární DD doménu  

a extracelulární doménu sloužící k navázání ligandu FasL. Fas a FasL oligomerují a tvoří 

trimery. Na DD doménu trimeru se váže molekula FADD, obsahující DD i DED. Touto vazbou 

dochází ke zpřístupnění DED domény FADDu a umožnění vazby prokaspázy-8 skrz DED 

doménu. Takto dochází k vytvoření DISC komplexu, který aktivuje iniciační kaspázu  

(Kischkel et al., 1995). Aktivní iniciační kaspáza-8 proteolyticky štěpí efektorové prokaspázy 

v aktivní kaspázy. Dochází k předání signálu efektorovým kaspázám a propagaci apoptózy 

(Obr. č. 7). 

Kaspáza-8 je schopna aktivovat vnitřní mechanismus štěpením Bid proteinu na tBid, 

který je translokován na membránu mitochondrie a je schopný rekrutace Bax, který následně 

oligomerizuje a permeabilizuje membránu (Lovell et al., 2008). 

 

Obrázek č. 7- Vnější aktivace apoptózy. Vazba Fas receptoru k Fas ligandu indukuje tvorbu DISC 

komplexu aktivující iniciační kaspázu-8. Přejato z Alberts et al. (2017). 
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5. ONEMOCNĚNÍ SOUVISEJÍCÍ S APOPTÓZOU 

Při nedostatečné aktivitě kaspázy-3 nedochází ke spuštění apoptózy a organismus není 

schopen degradovat poškozené buňky. Tyto buňky postupem času tvoří onemocnění zvané 

rakovina. Pokud je situace opačná, organismus se zbavuje nadměrného množství buněk, i buněk 

zdravých a dochází k rozvoji neurodegenerativních onemocnění, vad srdce či autoimunitních 

onemocnění. 

5.1. Rakovina 

Nádorová onemocnění jsou v posledních desítkách let jedním z nejčastějších 

onemocnění i příčin úmrtí (Ferlay et al., 2020). K rozvoji rakoviny přispívá mnoho faktorů 

genetických (mutace v protonkogenech a tumor supresorových genech), ale také vnějších. 

Hlavními příčinami je nezdravý životní styl jako je kouření, nezdravá strava, nedostatek 

pohybu, požívání alkoholu, ale také prostředí, ve kterém se pohybujeme (Dartois et al., 2014). 

V případě neschopnosti organismu opravovat chyby DNA dochází k mutacím. Nejvíce 

náchylné k mutacím jsou populace buněk rychle se obnovujících tkání, jako jsou např. buňky 

trávicí, dýchací soustavy či krevní buňky. Pokud tyto poškozené buňky nejsou degradovány, 

proliferují a vytvoří nádor. 

Tento proces se nazývá tumorigeneze. Buňky, které označujeme jako rakovinné, již 

nepodléhají kontrolované regulaci, dochází u nich k neřízené a neomezené proliferaci, 

rezistenci k apoptóze, ztrátě adheze a ztrátě kontaktní inhibice s důsledkem tvorby neoplasií. 

Nádory rozdělujeme podle morfologických znaků a podle chování na dva typy - benigní  

a maligní. Benigní tumory jsou lokální, membránou obalené ohraničené nemigrující útvary. 

Maligní tumory jsou tvořené nádorovými buňkami, které jsou vysoce invazivní, snadno tak 

překonávají epitelo-mezenchymální bariéru a pomocní transportu krevním řečištěm zakládají 

sekundární ložiska nádorů neboli metastáze v jiných orgánech.  

K přežití nádorových buněk dochází v důsledku nedostatečné aktivace apoptózy, tedy 

nedostatečného množství efektorové kaspázy-3, případně iniciačních kaspáz. Množství aktivní 

kaspázy-3 ovlivňují její inhibitory, IAPs a antiapoptotické Bcl-2 proteiny. V případě jejich 

zvýšené koncentrace nedochází k aktivaci kaspázy-3. Studie prokázaly výskyt malého množství 

kaspázy-3 u akutní leukémie, rakoviny prostaty a střeva. U rakoviny prsou byla zjištěna nízká 

hladina kaspázy-3 u 75 % pacientů (Devarajan et al., 2002). 

Dalším důležitým faktorem tumorigeneze je schopnost buněk obcházet apoptotické 

procesy, stávají se tedy rezistentními i vůči chemoterapeutikům. Jak již bylo zmíněno, proteiny 
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rodiny Bcl se podílí na spouštění apoptózy mechanismem permeabilizace mitochondriální 

membrány. Tyto proteiny lze v organismu detekovat, a proto se využívají jako nástroj pro 

diagnostiku nádorového bujení (Lopez et al., 2022).  

 

Metastáze 

Kaspáza-3 ovlivňuje svým působením hladiny proteinů, které tvoří epiteliálně- 

mezenchymální přechod. První protein, u kterého dochází ke zvýšení exprese je E-kadherin. 

Odpovědí na tuto změnu je snížení hladin N-kadherinů, Snail a Slug proteinů. Konečným 

výsledkem těchto změn je metastázování, tedy stav, kdy buňky migrují do dalších tkání, neboť 

dochází k narušení integrity epitelů. Při testování této skutečnosti bylo zjištěno, že v buňkách 

bez kaspázy-3 nedocházelo k migraci buněk, a navíc se snížila rezistence vůči radiaci (Zhou et 

al., 2018). Dalším substrátem, který ovlivňuje metastázování je prostaglandin. Pokud dojde 

k jeho aktivaci, dochází k proliferaci rakovinných buněk a zvyšování pravděpodobnosti přežití.  

Použitím inhibitoru z-VAD-fmk došlo k inhibici aktivity kaspázy-3 a snížení schopnosti 

migrace (Vartanian et al., 2007).  

 

Terapie 

 Terapeutické možnosti léčby rakoviny jsou zkoumány již od roku 1930, neboť tímto 

onemocněním trpí na celém světě přes 18 milionů lidí (Sung et al., 2021). Klasické metody 

léčby zahrnují ozařování, chemoterapii, případně chirurgické odstranění, pokud je tento způsob 

možný. Ačkoli tyto možnosti aktivace kaspázy-3 existují, ukázalo se ve studiích, že kaspáza-3 

opět vykazuje protichůdné mechanismy, neboť po vystavení buněk radiaci či po chemoterapii, 

docházelo místo k degradaci nádoru, k jeho repopulaci.  

Rezistence nádorových buněk vůči léčbě může být zapříčiněná mutacemi v inhibitorech 

či aktivátorech apoptózy. Hlavními regulátory apoptózy jsou Bcl-2 proteiny. Pokud v buňce 

bude převažovat koncentrace antiapoptotických Bcl-2 proteinů, anebo proapoptotické Bcl-2 

proteiny budou mutované, k apoptóze nedojde. Skutečnost, že kaspáza-3 propaguje rezistenci 

vůči léčbě a zároveň podporuje invazivitu a metastázování nádorů, nabízí možnost léčby 

kombinací inhibice kaspázy-3 a ozařování.  

Způsoby léčby se odvíjí od druhu nádoru, stádia nemoci a množství metastází. 

Standardní léčba postihuje i zdravé buňky, proto jsou zkoumány metody využití specifických 

léčiv cílících na kaspázu-3, její inhibitory a další proteiny figurující v apoptotické kaskádě 

(Wong, 2011). Zajímavou a úspěšnou metodou je vpravení kaspázy-3 do buněk za využití 
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nanomotoru, který je obalen polymerem. Po vpravení do buňky reaguje polymer na změnu pH 

a uvolňuje kaspázu-3 (Esteban-Fernández de Ávila et al., 2017). Také lokální anestetika 

prokázala schopnost potlačení proliferace a indukce apoptózy. Úspěšné výsledky v případech 

rakoviny plic a střeva měli např. lidokain či ropivacain (Wang et al., 2019).  

Detekce aktivní kaspázy-3 v buňkách lze provést například změřením změny 

fluorescence, kterou produkuje kaspázou štěpený biosenzor. Tímto způsobem se dají ověřit 

účinky léčiv (Gong et al., 2022). 

5.2. Alzheimerova choroba  

Alzheimerova choroba je neurodegenerativní onemocnění mozku. Postihuje především 

starší generace a u věkové skupiny nad 70 let se projeví přibližně u 50 % (Spuch & Navarro, 

2011). Hlavními znaky jsou stupňující se demence, ztráta paměti a omezené kognitivní  

i motorické funkce (Jana, 2013). Hromaděním fosforylovaného proteinu Tau vznikají 

neurofibrilární uzlíky a přítomností toxických fragmentů Aß proteinu vznikají senilní plaky. 

Dochází tak ke ztrátě funkce neuronů a synapsí vedoucí k atrofii mozku. 

β- a γ- sekretázy štěpí protein APP (amyloidní prekurzor protein) na dva fragmenty Aß, 

které oligomerují, agregují v nerozpustné plaky a indukují vznik oxidativního stresu.  

Na proapoptotický signál reagují Bcl-2 proteiny aktivací vnitřní apoptózy. Kaspáza-3 zajistí 

propagaci apoptózy a zároveň štěpí protein Tau (Gamblin et al., 2003).  

Bylo prokázáno, že aktivní kaspáza-3 se vyskytuje především v oblasti synapsí. 

Proapoptotický signál se nejprve tvoří u synapse a dále se šíří do těla. Výrazně vyšší hodnoty 

prokaspázy i kaspázy-3 byly objeveny u pacientů s Alzheimerovou chorobou 

v postsynaptických oblastech oproti zdravým kontrolám (Louneva et al., 2008). Také Gastard 

et al. (2003) prokázali přítomnost kaspázy-3 již v raných počátcích vývoje Alzheimerovy 

choroby. 

Limitem léčiv neurodegenerativních onemocnění je nutnost překonání 

hematoencefalické bariéry, oddělující mozek a cévní systém. Velká naděje se vkládá do terapie 

Alzheimerovy choroby pomocí minocyklinu (Khatoon et al., 2022), který zamezuje úniku 

cytochromu c z mitochondrie a tím nedochází k aktivaci kaspázy-3 (Zhu et al., 2002). Výhodou 

minocyklinu je schopnost překonání hematoencefalické bariéry a jeho netoxicita. Ve studiích 

bylo po podání minocyklinu zaznamenáno zpomalení degenerace a zlepšení kognice, neboť 

nedocházelo ke štěpení Tau a APP (Choi et al., 2007).  

Existují také přírodní látky, které jsou schopné ovlivnit Alzheimerovu chorobu (Khan 

et al., 2015). Například aktivní látka šalvěje, kyselina rozmarýnová, inhibuje kaspázu-3 a tím 



 

 

 

19 

 

ovlivňuje tvorbu Aß toxických fragmentů (Iuvone et al., 2006). Inhibiční funkci má také 

kurkumin, který nejen inhibuje agregaci Aß, ale také cílí rakovinné buňky (Jiang et al., 2012).  

5.3. Huntingtonova choroba 

Autozomálně dominantní dědičné onemocnění způsobené mutací v genu HTT 

způsobuje neovladatelné třesy a demenci (Hermel et al., 2004). Symptomy jsou důsledkem 

aktivity kaspázy-6 a kaspázy-3, které štěpí mutovaný protein Htt na toxický produkt, usazující 

se v neuronech.  

5.4. Srdeční ischemie 

Srdeční svalovina je tvořena kardiomyocyty, které se skládají z myofibril a jsou schopné 

kontraktilní činnosti. Stav, kdy srdce nezásobuje tělo dostatečným množstvím krve, nazýváme 

srdeční ischemií. K tomu může dojít, pokud je redukován počet kardiomyocytů nebo jejich 

schopnost kontraktility. Některé kardiomyofibrilární proteiny- aktin, aktinin a troponin jsou 

cílem kaspázové aktivity. Myosin ani tropomyosin degradaci nepodléhají (Communal et al., 

2002). Přítomnost nadměrného množství kaspázy-3 u myší způsobovala silnější infarkt a horší 

prognózu léčby i přežití (Condorelli et al., 2001). V opačné situaci, v případě malého množství 

kaspázy-3 byla prognóza optimistická, došlo dokonce ke snížení rizika infarktu (Liu, 2014). 

V případě brzkého a konzistentního podávání inhibitoru z-VAD-fmk docházelo k rychlejší 

rekonvalescenci a ke zmírnění poškození (Yaoita et al., 1998). Zajímavým objevem bylo 

popsání tzv. „zombie“ stavu, kdy nedochází v kardiomyocytech k aktivaci PARP= k degradaci 

DNA, ale buňky ztratí pouze svou funkci kontrakce (Narula et al., 1999).Tento fakt naznačuje 

opět duální funkci kaspázy-3. 

5.5. Autoimunitní onemocnění  

Diabetes Mellitus I. typu 

 Onemocnění, při kterém není organismus schopný odbourávat glukózu v důsledku 

nedostatku inzulinu, nazýváme cukrovka prvního typu. Hormon insulin je za normálních 

podmínek produkován ß buňkami Langerhansových ostrůvků ve slinivce břišní. K projevu 

nemoci dochází vlivem destrukce ß buněk apoptózou. (Maedler et al., 2001; McKenzie et al., 

2008). ß buňky tak neprodukují inzulin a glukóza není štěpena. K apoptóze dochází po interakci 

FasR a FasL, které aktivují vnější mechanismus- kaspázu-8 a ta později kaspázu-3. Na aktivaci 

se podílí vysoká hladina glukózy a také cytokiny aktivující imunitní odezvu. Jedna z knock out 
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studií potvrdila, že přítomnost kaspázy-3 vedla k rozvoji cukrovky, zatímco u deficientních 

myší byl insulin produkován a k nemoci nedošlo (Liadis et al., 2005). 

 Existuje také druhá varianta cukrovky, a to získaná. K rozvoji tohoto onemocnění 

dochází v důsledku obezity, nezdravé diety a nedostatku pohybu. I v tomto případě jsou  

ß buňky degradovány, nicméně nedochází k aktivaci imunity (Federici et al., 2001).  

6. ZÁVĚR 

Kaspáza-3 je proteáza účastnící se mnoho buněčných procesů. Podílí se na regulaci 

proliferace, diferenciace, vývoji orgánů a končetin, regulaci počtu buněk a mnoha dalších. Bylo 

prokázáno, že bez přítomnosti tohoto enzymu by nedocházelo ke správnému vývoji. Hlavní  

a více prozkoumanou funkcí kaspázy-3 je indukce apoptózy. Kaspáza-3 je efektorová proteáza, 

která je aktivována iniciačními kaspázami na popud proapoptotických signálů. Po přijetí 

signálu o poškození buňky kaspáza-3 štěpí mnohé substráty a propaguje tak degradaci buňky, 

neboť mnohé ze substrátů jsou zodpovědné za opravy DNA poškození a struktury cytoskeletu. 

Štěpené substráty navozují morfologické a fyziologické změny, které jsou odlišitelné od buněk 

zdravých. Konečnou fází apoptotických buněk je tvorba apoptotických tělísek a pohlcení 

fagocytující buňkou.  

Stejně jako mohou kaspázy mít pozitivní vliv na organismus, mohou také dávat vznik 

patogenezím, které jsou dnes tak časté, že jsou označovány jako populační chorobami. Jedná 

se o rakovinu, Alzheimerovu chorobu, Huntingtonovu chorobu, srdeční ischemie, ale také 

autoimunitní onemocnění.  

Terapeutické možnosti léčby rakoviny jsou každým rokem zlepšovány, nicméně stále jsou 

nejvíce využívané destruktivní a nespecifické radioterapie, chemoterapie nebo chirurgické 

odstranění. Právě proto jsou kaspázy a jejich inhibitory studovanými molekulami, neboť jsou 

možným východiskem pro specificky cílenou léčbu. Detekcí aktivní kaspázy-3 lze rychle zjistit 

úspěšnost podaných léčiv, což by mohlo vést k urychlení vývoje nových terapeutik. 

I v případě neurodegenerativních onemocnění jsou zkoumána nová terapeutika. Do nedávna 

byla léčba cílena pouze na zmírnění symptomů, avšak nyní je velmi nadějným antibiotikem 

minocyklin, který potlačuje aktivitu kaspázy-3, a tak i tvorbu Aß plaků a neurofibrilárních 

uzlíků. Zároveň existují i přírodní látky, které jsou schopny inhibovat kaspázu-3.  

Tvorba specificky cílených léčiv je budoucností medicíny, a proto je nezbytné dále 

zkoumat možnosti využití inhibitorů a aktivátorů kaspáz při léčbě zmíněných onemocnění.  
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