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Streszczenie

  Białko BNIP3 jest zaliczane do rodziny białek Bcl-2, regulujących programowaną śmierć ko-
mórki oraz do grupy białek BOP (BH3-only proteins), ze względu na występowanie tylko jed-
nej domeny BH. Ma ono także domenę transmembranową, której obecność warunkuje przynaj-
mniej część jego funkcji proapoptotycznych. Mimo pewnych podobieństw do pozostałych białek 
BOP, np. zdolności interakcji z antyapoptotycznymi członkami rodziny Bcl-2 czy indukcji uwal-
niania cytochromu c z mitchondriów, BNIP3 jest niewątpliwie białkiem odmiennym, zarówno 
pod względem aktywności, jak i regulacji. Ma ono zdolność aktywacji nie tylko apoptozy, ale 
także – a może przede wszystkim – śmierci przypominającej w przebiegu nekrozę, dzięki bez-
pośredniemu oddziaływaniu na błonę mitochondrialną. Uczestniczy również w autofagii, choć 
jego rola w tym procesie nie została dokładnie poznana. Jest prawdopodobne, że indukując lub 
stymulując autofagię, BNIP3 pełni funkcję antyapoptotyczną, np. w komórkach mięśnia serco-
wego. Podobnie dzieje się w przypadku komórek, w których białko to ulega sekwestracji w ją-
drze i działa jako represor transkrypcji czynnika proapoptotycznego AIF, dzięki czemu komórki 
nowotworowe uzyskują oporność na chemioterapeutyki.
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Summary

  BNIP3 is classifi ed as a member of the Bcl-2 protein family that regulates programmed cell death 
and of the BH3-only protein subfamily as it only contains one BH domain. However, the trans-
membrane domain of BNIP3 is involved in at least some of its pro-apoptotic functions. Although 
there are some similarities between BNIP3 and other BH3-only proteins, for example the abili-
ty to interact with anti-apoptotic Bcl-2 proteins and to induce cytochrome c release from mito-
chondria, BNIP3 is undoubtedly distinct in regard to its activity and regulatory mechanisms. Not 
only can BNIP3 activate apoptosis, but also, or perhaps fi rst of all, it can activate necrosis-like 
cell death due to its direct interaction with the mitochondrial membrane. BNIP3 is also involved 
is autophagy, but its role in this process is not yet clearly understood. It is possible that the induc-
tion or stimulation of autophagy by this protein can simultaneously inhibit apoptosis, for exam-
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1. RODZINA BIAŁEK BCL-2

Śmierć komórki jest procesem kluczowym dla utrzymania 
właściwego funkcjonowania organizmu wielokomórkowe-
go, m.in. dla zapobiegania transformacji nowotworowej. 
W związku z tym musi podlegać ona bardzo precyzyjnej 
kontroli. Pierwszorzędną rolę w regulacji programowanej 
śmierci komórek (programmed cell death – PCD) odgry-
wają białka rodziny Bcl-2. Jest to heterogenna grupa bia-
łek, których wspólną cechą jest obecność przynajmniej 
jednej domeny BH (Bcl-2 homology). Liczba i kombina-
cja domen BH, budujących dane białko, decydują o jego 
właściwościach [33] (ryc. 1).

Białka zawierające 4 domeny BH (BH1–4) to białka antyapop-
totyczne (m.in. Bcl-2, Bcl-XL), które występują najczęściej 
na zewnętrznej błonie mitochondrium. Ich funkcją jest bez-
pośrednie wiązanie i hamowanie aktywności białek proapop-
totycznych rodziny Bcl-2, które z kolei dzieli się na 2 grupy:
•  białka efektorowe (Bax i Bak), zawierające 3 domeny 

BH (BH1–3) i powodujące permeabilizację zewnętrz-
nej błony mitochondrialnej (mitochondrial membrane 
permeabilization – MMP),

•  białka BOP (BH3-only proteins), zawierające tylko 1 do-
menę BH i biorące udział w przekazywaniu wewnątrz 
komórki zróżnicowanych sygnałów wskazujących na 
wystąpienie czynników stresowych [13].

W chwili wystąpienia w komórce sygnału inicjującego 
MMP, białka antyapoptotyczne ulegają funkcjonalnej neu-
tralizacji poprzez wiązanie z aktywowanymi białkami BOP 
za pośrednictwem domeny BH3. Prowadzi to do uwolnie-
nia białek efektorowych Bax i/lub Bak i w konsekwencji 
do permeabilizacji błony mitochondriów [13]. W ten spo-
sób białka BOP przekazują większość, jeśli nie wszystkie, 
sygnały śmierci [46], przekształcając je do nowej postaci, 
czytelnej dla efektorów programowanej śmierci. Decyzja 
o inicjacji MMP, a tym samym o losie komórki, jest za-
tem uzależniona od złożonych wzajemnych oddziaływań 
pomiędzy białkami rodziny Bcl-2.

Przedstawiony wyżej model, zakładający, że jedyną rolą 
białek BOP jest transmisja sygnału śmierci do białek efek-
torowych [37], poprzez neutralizację białek antyapopto-
tycznych, jest niepełny. Wykazano, że białka efektorowe 
do pełnienia swej funkcji często wymagają dodatkowej 

ple in cardiac myocytes. In some cells, BNIP3 is sequestered in the nucleus, where it also acts 
as an anti-apoptotic factor, namely as a repressor of AIF transcription. This activity may enable 
tumor cells to achieve resistance to chemotherapeutics. Understanding BNIP3 functions and re-
gulatory mechanisms can point to new molecular targets in the treatment of cancer and ischemic 
heart or brain diseases.
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aktywacji [38]. Ponadto, białka BOP mogą powodować 
zmiany konformacyjne białek efektorowych, są także za-
angażowane w stabilizację białek Bax i Bak w błonie mi-
tochondrium oraz w tworzenie porów [13]. Tym samym, 
na podstawie mechanizmu działania białek BOP, sklasy-
fi kowano je do dwóch grup:
• aktywatorów (activators; np. tBid, Bim) i
•  derepresorów (derepresors, sensitizers, facilitators; np. 

Bad) [1,13,22].

Niektórzy autorzy uważają, że białka BOP nie mogą akty-
wować programowanej śmierci komórki bez udziału choć-
by jednego z białek efektorowych. Co więcej, przypuszcza-
ją, że białka BOP nie są niezbędne do zajścia apoptozy i że 
nie wymaga ona bezpośredniej aktywacji Bax i Bak, a ich 
aktywacja w określonych warunkach może służyć jedynie 
amplifi kacji sygnału [1]. Z drugiej strony, dowiedziono, że 
białka BOP mogą ulegać insercji lub być importowane do 
zewnętrznej błony mitochondriów [17], co może wskazy-
wać na funkcje potencjalnie niezależne od białek Bax i Bak. 
Jak wynika z powyższego zarysu, część naszej wiedzy na 
temat inicjacji, kontroli i egzekucji PCD jest już ugrun-
towana i jasna. Wciąż jednak pozostaje wiele niewiado-
mych, zwłaszcza dotyczących funkcjonowania białek BOP.

Niniejsza praca jest próbą uporządkowania i podsumowa-
nia aktualnej wiedzy na temat białka BNIP3, jednego z naj-
bardziej intrygujących białek grupy BOP.

2. BIAŁKO BNIP3 – WPROWADZENIE

Białko BNIP3 (Bcl-2/adenovirus E1B-19kDa interacting 
protein 3) zostało po raz pierwszy zidentyfi kowane dzię-
ki zastosowaniu drożdżowego systemu dwuhybrydowe-
go jako białko mogące wiązać wirusowy supresor apop-
tozy E1B-19K [2]. Następnie dowiedziono, że BNIP3 
może również wiązać endogenne antyapoptotyczne białko 
Bcl-2 [40]. Potwierdzono także w jego strukturze obec-
ność domeny o częściowej homologii do BH3 [24] (okre-
ślanej czasem jako BH3-like, jednak najczęściej w lite-
raturze spotyka się określenie BH3) i na tej podstawie 
zaliczono BNIP3 do grupy BOP, choć stanowi ono, po-

dobnie jak jego homolog BNIP3L (BNIP3-like)/Nix, od-
rębną gałąź ewolucyjną [3] (ryc. 1). Białko BNIP3 różni 
się od innych białek tej grupy także tym, że do pełnienia 
przynajmniej części funkcji proapototycznych jego do-
mena BH3 nie jest wymagana. Wykazuje ono zdolność 
bezpośredniego oddziaływania na mitochondria, wsku-
tek czego wpływa na potencjał błony mitochondrialnej 
[6] (ryc. 2A i B).

BNIP3 w warunkach fi zjologicznych jest nieobecny w więk-
szości typów komórek organizmu [27], ulega jednak eks-
presji w komórkach mięśnia sercowego [19], a także na 
niskim poziomie w komórkach mózgowych [30] i mięśni 
szkieletowych. Zróżnicowany poziom ekspresji obserwuje 
się w komórkach nowotworowych. Jest on znacznie pod-
wyższony w raku gruczołu sutkowego i płuc (non-small 
cell lung cancer), natomiast obniżony w raku trzustki oraz 
w wielu przypadkach raka jelita grubego, żołądka i nowo-
tworów hematopoetycznych [27].

BNIP3 wydaje się kluczowym regulatorem śmierci komór-
kowej spowodowanej hipoksją i na tej właśnie funkcji kon-
centruje się ogromna większość badań nad tym białkiem. 
Stopniowo jednak coraz bardziej oczywiste staje się, że rola 
BNIP3 w komórce nie ogranicza się wyłącznie do induk-
cji PCD w warunkach niedoboru tlenu i że jego rola jest 
znacząca także w czasie normoksji (patrz część II). Białko 
to może indukować zarówno apoptozę, jak i śmierć o cha-
rakterze nieapoptotycznym, w zależności od typu komór-
ki i rodzaju bodźca [30].

2.1. Domena BH3

Domena BH3 jest a-helisą [38], charakterystyczną zarów-
no dla pro-, jak i antyapoptotycznych białek rodziny Bcl-2, 
niezbędną do interakcji pomiędzy nimi [40]. Po aktywa-
cji białek BOP, ich domena BH3 wnika do hydrofobowe-
go rowka na powierzchni globularnej struktury białek an-
tyapoptotycznych [38], utworzonej z domen BH1, BH2 
i BH3, powodując ich neutralizację. Domeny BH3 po-
szczególnych białek BOP mają zróżnicowany stopień po-
winowactwa do różnych białek antyapoptotycznych [43]:

Ryc. 1.  Tradycyjna klasyfi kacja białek rodziny Bcl-2 oraz 
porównanie ich budowy domenowej. Białko 
BNIP3 zaliczane jest do grupy białek BOP, mimo 
że wyróżnia się ono zarówno pochodzeniem 
ewolucyjnym, jak i funkcją w komórce
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•  Bim, Puma i tBid wiążą wszystkie białka antyapopto-
tyczne;

• Noxa wiąże Mcl-1 i A1;
• Bad wiąże Bcl-2, Bcl-XL i Bcl-w.

Tym samym w różnych komórkach, ze względu na wystę-
powanie różnych białek antyapoptotycznych, do induk-
cji apoptozy wymagany jest również inny zestaw białek 
BOP [1,38].

Domena BH3 białka BNIP3 znajduje się na N-końcu i za-
wiera dwa kluczowe i konserwatywne aminokwasy – leu-
cynę w pozycji 1 i kwas asparaginowy w pozycji 6, nie 
zawiera jednak dwóch innych aminokwasów charaktery-
stycznych dla BH3 – glicyny i kwasu glutaminowego, od-
powiednio, w pozycjach 5 i 7 [24]. Dyskusyjne jest, czy 
domena ta uczestniczy w interakcjach BNIP3 z innymi 
białkami rodziny Bcl-2. Część autorów uważa, że jest 
ona odpowiedzialna za heterodimeryzację z białkami an-
tyapoptotycznymi, np. Bcl-2 czy Bcl-XL, przez co może 
modulować ich aktywność [6,37,40]. Z kolei badania na 
innych modelach komórkowych wskazują, że odmiennie 
niż w przypadku pozostałych białek BOP, domena BH3 
białka BNIP3 nie jest niezbędna do interakcji z pozosta-
łymi członkami rodziny Bcl-2, ponieważ odpowiada za 
nie domena transmembranowa (transmembrane doma-
in – TM) [24].

2.2. Domena transmembranowa

Większość białek rodziny Bcl-2, oprócz domen BH, zawie-
ra na C-końcu domenę transmembranową, która determi-
nuje lokalizację subkomórkową danego białka. W przypad-
ku BNIP3 domena TM kieruje białko do mitochondrium 
[40] i umożliwia jego wbudowanie się w zewnętrzną bło-
nę mitochondrialną [35]. Podczas gdy domena C-końcowa 
(TM) zostaje wbudowana w błonę, domena N-końcowa 
pozostaje w cytoplazmie [30]. Obecnie wydaje się, że to 
właśnie domena TM jest zasadnicza do pełnienia funk-
cji proapoptotycznych, ponieważ odpowiada za zachowa-
nie lokalizacji mitochondrialnej [21] i homodimeryzację 
białka BNIP3 [6]. Potwierdzają to wyniki badań na izo-
lowanych mitochondriach, według których domena BH3 
nie jest niezbędna do zajścia procesu permeabilizacji bło-
ny mitochondrialnej, zwanego MPT (mitochondrial per-
meability transition), ale zależy on przede wszystkim od 
domeny TM oraz C-końca [21].

Domena TM białka BNIP3 występuje w postaci ciasno za-
socjowanego, helikalnego dimeru, zarówno w środowisku 
lipidowym, jak i w obecności detergentu [6]. Właściwość 
tę potwierdziły badania w błonach biologicznych E. coli. 
Powstałe z jej udziałem dimery są oporne nawet na dzia-
łanie dodecylosiarczanu sodu (sodium dodecyl sulpha-
te – SDS), dzięki czemu mogą być wykrywane techniką 
Western blotting z zastosowaniem elektroforezy w warun-
kach denaturujących [34].

Struktura domeny TM BNIP3, określona dzięki zastoso-
waniu techniki NMR (nuclear magnetic resonance) oraz 
modelowania opartego na dynamice molekularnej, suge-
ruje możliwość tworzenia przez BNIP3 kanałów jonowych 
w błonie. Wynika to z właściwości strukturalnych dime-
ru, tj. węzła umiejscowionego pośrodku błony, bogate-

go w wiązania wodorowe His-Ser; dostępności węzła dla 
wody i obecności ciągłego hydrofi lowego traktu wzdłuż 
całego regionu transmembranowego. Struktura i dynami-
ka domen TM, jak również korelacja zmian pH ze zmia-
nami przepuszczalności błon wskazują na to, że BNIP3 
tworzy w błonach kanał protonowy [6]. Zdolność dome-
ny TM do homodimeryzacji wyłącznie w błonach biolo-
gicznych może służyć jako mechanizm zapewniający, że 
białko najpierw zostanie zlokalizowane w mitochondrium, 
a dopiero później ulegnie dimeryzacji [34].

Wspomniane wcześniej badania na izolowanych mitochon-
driach sugerują jednak, że formowanie homodimerów nie 
jest warunkiem koniecznym do zajścia permeabilizacji 
błony [21], podobnie jak nie jest niezbędne do proapopto-
tycznej aktywności BNIP3 [10]. Wskazuje to na istnienie 
kilku różnych, potencjalnie niezależnych mechanizmów 
permeabilizacji błony mitochondrialnej przez BNIP3, pro-
wadzącej do spadku potencjału transmembranowego oraz 
dysfunkcji mitochondriów, a w konsekwencji do śmierci 
komórki (patrz niżej).

Podczas gdy homodimeryzacja wydaje się być cechą wy-
łącznie lokalizacji mitochondrialnej białka BNIP3 [29], 
sama domena TM odpowiada także za jego oddziaływa-
nie z innymi białkami, np. receptorem błonowym trom-
bospondyny 1 (TSP-1), CD47 [26]. Ponadto, interakcje 
pomiędzy osadzonymi w błonach regionami różnych bia-
łek BOP mogą modulować ich funkcje proapoptotyczne. 
Przykładem jest oddziaływanie BNIP3 z BNIP3L za po-
średnictwem domen TM, które znosi działanie proapop-
totyczne białka BNIP3 [34].

3. ROLA BNIP3 W PROGRAMOWANEJ ŚMIERCI KOMÓRKI

Do niedawna wyróżniano wyłącznie dwa typy śmierci 
komórkowej: apoptozę, uważaną za proces kontrolowany 
i fi zjologiczny, utożsamiany tym samym z programowa-
ną śmiercią komórki oraz nekrozę – proces przypadkowy 
i patologiczny. W ostatnich latach zaczyna jednak domi-
nować pogląd, że tego rodzaju dychotomiczny podział jest 
zbyt uproszczony [8], ponieważ intensywne badania nad 
śmiercią komórkową ujawniły istnienie alternatywnych 
typów śmierci (autofagia [28], katastrofa mitotyczna [8], 
pyroptoza [15]), które również można zaliczyć do PCD. 
Opisano także mechanizmy śmierci komórkowej wykazu-
jące zarówno cechy apoptozy, jak i nekrozy [45]. Ponadto, 
poddaje się w wątpliwość przypadkowość procesu nekro-
zy [16], czego rezultatem jest powstanie terminu ‘necro-
sis-like cell death’. Obecnie wyróżnia się 3 podstawowe 
rodzaje śmierci komórkowej: 
• śmierć typu I – apoptoza,
• śmierć typu II – autofagia,
• śmierć typu III – nekroza [7].

Właściwości proapoptotyczne białka BNIP3 określa się 
jako słabe, a maksimum jego aktywności jest opóźnione 
w porównaniu z innymi białkami proapoptotycznymi ro-
dziny Bcl-2 [42]. Badania potwierdzają udział BNIP3 we 
wszystkich trzech z wyżej wymienionych typów śmierci 
komórki. To, w jaki sposób BNIP3 wpływa na funkcjo-
nowanie mitochondriów, a tym samym, jaki szlak śmierci 
zostanie uaktywniony, wydaje się zależeć przede wszyst-
kim od typu komórek. Zaobserwowano, że najczęściej:
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•  w kardiomiocytach zlokalizowanie BNIP3 w błonie mi-
tochondrium powoduje uwolnienie cytochromu c, akty-
wację kaspaz i apoptozę [32],

•  w neuronach aktywacja BNIP3 jest związana z uwol-
nieniem endonukleazy G, ale nie cytochromu c, przez 
co komórki giną na drodze niezależnej od kaspaz [44],

•  w komórkach nabłonkowych BNIP3 nie powoduje uwol-
nienia z mitochondriów żadnych białek, przez co nie ak-
tywuje również kaspaz, ale wywołuje spadek potencja-
łu mitochondrialnego i śmierć komórek przypominającą 
w przebiegu nekrozę [35].

W kardiomiocytach możliwe jest także równoczesne wy-
stąpienie cech nekrozy, apoptozy i autofagii [10]. Oprócz 
tego, typ śmierci komórki indukowanej za pośrednictwem 
BNIP3 może zależeć od poziomu jego ekspresji, interakcji 
z białkami rodziny Bcl-2 i innymi oraz od kondycji mito-
chondriów, związanej bezpośrednio z potencjałem błony 
mitochondrialnej [30].

Mechanizm śmierci uruchamiany w odpowiedzi na hipok-
sję nie jest w pełni poznany, ponieważ notowano zarówno 
przypadki apoptozy, nekrozy, jak i autofagii [4]. BNIP3 do 
pełnej aktywacji programu śmierci wymaga często udziału 
dodatkowych czynników, będących następstwem hipoksji, 
np. niedostatku glukozy, zakwaszenia, czy braku czynni-
ków wzrostowych [29]. Może to być przyczyną zróżnico-
wania mechanizmów prowadzących do śmierci komórki 
po aktywacji BNIP3.

Dyskusyjne jest czy BNIP3 do swojej aktywności proapop-
totycznej wymaga białek efektorowych Bax i Bak, tak jak 
pozostałe białka BOP. Badania na mysich fi broblastach em-
brionalnych (mouse embrional fi broblasts – MEFs) wyka-
zały, że delecja Bax i Bak powoduje oporność na śmierć 
indukowaną hipoksją, mimo wyraźnego wzrostu poziomu 
BNIP3. Podobnie dzieje się w przypadku komórek MEF 
Bax–/–/Bak–/– z wymuszoną nadekspresją BNIP3 w warun-
kach normoksji, podczas gdy prawidłowe komórki wytwa-
rzające zwiększoną ilość BNIP3 giną z powodu utraty po-
tencjału mitochondrialnego. Według autorów tych badań 
białka Bax i Bak uczestniczą zarówno w śmierci kaspazo-
zależnej, jak i niezależnej, indukowanej przez BNIP3 [24].

Istnieją jednak inne możliwe mechanizmy permeabilizacji 
błony mitochondrialnej przez BNIP3 prowadzące do utra-
ty potencjału (ryc. 2).

Oprócz interakcji z Bax i Bak, może to być bezpośrednie od-
działywanie na tzw. megakanały (mitochondrial permeability 
transition pores – MPTP) [42], zlokalizowane w miejscach 
połączenia wewnętrznej i zewnętrznej błony mitochondrial-
nej [21], lub ich pośrednia aktywacja poprzez zwiększenie 
pobierania wapnia przez mitochondria. Innym potencjalnym 
mechanizmem jest tworzenie przez dimery BNIP3 kanałów 
w zewnętrznej błonie mitochondriów [42], co wynika ze 
wspomnianych wyżej właściwości domeny TM.

BNIP3 pełni bardzo istotną rolę w komórkach mięśnia ser-
cowego. W kardiomiocytach, w których wystąpił tzw. ze-
spół poreperfuzyjny (ischemia/reperfusion – I/R), czyli skut-
ki przywrócenia krążenia, obserwuje się wzrost aktywności 
BNIP3 związany ze wzrostem wytwarzania reaktywnych 
form tlenu (reactive oxygen species – ROS), zakwaszeniem 

cytoplazmy [19] i spadkiem wytwarzania ATP, co ostatecz-
nie prowadzi do śmierci komórek. Stanowi to potwierdzenie 
tezy, że hipoksja sama w sobie nie musi być dla komórek 
stresem letalnym [37]. Trudno jednoznacznie określić, jaki 
charakter ma śmierć kardiomiocytów następująca w odpo-
wiedzi na I/R. Z części badań wynika, że zachodzi ona na 
drodze zależnej od cytochromu c, białka AIF i kaspaz [19], 
jednak inne badania wskazują, że możliwa jest także śmierć 
kaspazoniezależna [23]. Oprócz tego, w szczurzych komór-
kach mięśnia sercowego poddanych I/R zaobserwowano au-
tofagię, podobnie jak w komórkach poddanych chroniczne-
mu niedokrwieniu. Autofagia może wynikać z uruchomienia 
w komórce mechanizmów, mających na celu usunięcie uszko-
dzonych przez BNIP3 mitochondriów, a przez to ogranicze-
nie wypływu czynników proapoptotycznych i zapobieganie 
apoptozie [19]. W autofagosomach indukowanych aktywa-
cją BNIP3 często obserwuje się zdegradowane mitochon-
dria [18]. Wiadomo także, że w rejonach nasilonej autofa-
gii obniża się częstotliwość apoptozy, tym samym autofagię 
można uznać za mechanizm chroniący miocyty przed śmier-
cią i przed uszkodzeniami mięśnia sercowego po wystąpie-
niu I/R. Podobny efekt można uzyskać hamując całkowicie 
aktywność BNIP3 [19]. Rola tego białka dla komórek mię-
śnia sercowego jest zatem dwoista.

3.1. Apoptoza

BNIP3 może potencjalnie indukować apoptozę co najmniej 
na dwa sposoby. Po pierwsze, działając jak klasyczne biał-

Ryc. 2.  Potencjalne mechanizmy permeabilizacji błony mitochondrialnej 
przez BNIP3. A – po aktywacji BNIP3 wbudowuje się w błonę 
mitochondrium z udziałem domeny transmembranowej, gdzie 
dimeryzuje, tworząc kanał protonowy. Wnikające do przestrzeni 
międzybłonowej jony wodoru powodują spadek potencjału 
błonowego i otwarcie megakanałów (MPTP); B – aktywowany 
BNIP3 wbudowuje się w błonę mitochondrialną i oddziałuje 
bezpośrednio na kompleks MPTP w postaci monomeru lub dimeru, 
powodując jego otwarcie; C – aktywacja BNIP3 powoduje jego 
związanie z białkiem Bcl-2 i oddysocjowanie białek Bax i/lub Bak. 
Wbudowanie się białek efektorowych w błonę mitochondrialną 
prowadzi do uwolnienia cytochromu c do cytoplazmy
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ko BOP, tj. powodując neutralizację białek antyapoptotycz-
nych rodziny Bcl-2 poprzez heterodimeryzację za pośred-
nictwem ich domeny BH3. BNIP3 najprawdopodobniej 
jednak nie oddziałuje z Bcl-2 czy Bcl-XL za pośrednic-
twem własnej domeny BH3, ale za pośrednictwem do-
meny transmembranowej [31], co nie jest typowe dla bia-
łek grupy BOP. Niemniej jednak, BNIP3 może w mysich 
embrionalnych fi broblastach poddanych działaniu hipok-
sji powodować uwolnienie i/lub aktywację białek efekto-
rowych Bax i Bak, pośrednio indukując wypływ cytychro-
mu c z mitochondriów i apoptozę [24], co świadczy o jego 
przynajmniej częściowym podobieństwie do innych białek 
BOP (ryc. 2C). Po drugie, BNIP3 może powodować uwol-
nienie cytochromu c, bezpośrednio oddziałując na błonę 
mitochondrium. Przykładem są embrionalne komórki kory 
mózgowej szczura traktowane cyjankiem potasu w krótko-
trwałej hodowli in vitro, w celu uzyskania warunków naśla-
dujących hipoksję. Wrażliwość komórek kory na cyjanek 
koreluje z poziomem białka BNIP3. Ponadto, transfekcja 
komórek cDNA genu bnip3 i wynikająca z niej nadekspre-
sja białka powoduje wzmocnienie tego efektu. Badane ko-
mórki giną na drodze zależnej od kaspaz. Czynnikiem ini-
cjującym szlak BNIP3 w warunkach normoksji może być 
wywołany przez cyjanek stres oksydacyjny [30].

3.2 Autofagia

Funkcją autofagii jest zasadniczo ochrona komórki przed 
skutkami niedoboru składników odżywczych lub groma-
dzenia się nadmiaru długo żyjących białek i uszkodzonych 
organelli w cytoplazmie i jako taka jest procesem sprzy-
jającym przeżyciu komórki. Jednak w pewnych warun-
kach może służyć również eliminacji komórek, jest wte-
dy określana jako programowana śmierć komórkowa typu 
2 [28]. U ssaków, proces autofagii jest związany z nowo-
tworami, kardiomiopatią, starzeniem i innymi stanami pa-
tologicznymi [12].

Choć zależności między białkiem BNIP3 a autofagią były 
wielokrotnie obserwowane, jego rola w tym procesie jest 
bardzo niejasna. Część autorów uważa, że BNIP3 ma zdol-
ność indukcji autofagii, ponieważ jego nadekspresja po-
woduje masowy wzrost intensywności tego procesu [24], 
np. w komórkach glejaka czy w komórkach embrional-
nych. Jednakże ekspresja BNIP3 następuje relatywnie póź-
no w czasie autofagii indukowanej hipoksją w porównaniu 
z formowaniem się autofagosomów [4]. Z kolei wyciszenie 
ekspresji BNIP3 hamuje autofagię indukowaną hipoksją 
i śmierć komórek, ale nie hamuje kolokalizacji LC3 (naj-
lepiej scharakteryzowanego markera autofagii) i autofago-
somów. Sugeruje to raczej, że BNIP3 jest zaangażowany 
w jeden z pośrednich etapów procesu autofagii [10], ale 
nie jest jej induktorem. Przypuszcza się, że BNIP3 może 
być zaangażowany w fuzję lizosomów z autofagosomami. 
Do pełnienia tej funkcji w czasie autofagii niezbędna jest 
domena TM białka BNIP3 [4].

Poza hipoksją, również ceramid C2 może indukować śmierć 
komórek glejaka, która nie wykazuje cech apoptozy (kon-
densacja i fragmentacja chromatyny), ale następuje na sku-
tek wzmożonej autofagii – w komórkach widoczna jest silna 
wakuolizacja cytoplazmy i akumulacja na błonach wakuol 
białka LC3. Równocześnie udowodniono, że traktowanie 
komórek glejaka ceramidem C2 powoduje utratę potencjału 

mitochondrialnego na drodze zależnej od BNIP3. Wzrost 
poziomu białka BNIP3 w komórkach traktowanych cera-
midem odbywa się na drodze transkrypcyjnej. Podobny re-
zultat, tj. śmierć komórek glejaka na drodze autofagii daje 
nadekspresja BNIP3 [14]. Badania te również nie wyjaśnia-
ją mechanizmu wiążącego BNIP3 z autofagią.

Zdaniem Chena i wsp. [12] autofagia indukowana hipok-
sją jest początkowo procesem adaptacyjnym, służącym 
ochronie komórki przed skutkami stresu. W tym celu ak-
tywowany jest szlak PKCd/JNK1 – aktywacja JNK1 (c-Jun 
N-terminal protein kinase) prowadzi prawdopodobnie do 
fosforylacji Bcl-2 i dysocjacji bekliny 1 lub zahamowania 
aktywności białka mTOR (mammalian target of rapamy-
cin), co w obu przypadkach powoduje inicjację autofagii. 
Przedłużająca się aktywność szlaku PKCd/JNK1, wynika-
jąca z długotrwałej hipoksji, prowadzi w końcu do akty-
wacji HIF-1 i BNIP3, a tym samym do śmierci komórki. 
Autorzy sugerują, że jest to wywołane nagromadzeniem 
reaktywnych form tlenu w komórce [12].

Zastanawiające jest, dlaczego HIF-1, uważany za czyn-
nik sprzyjający przeżyciu komórki, indukuje transkryp-
cję proapoptotycznego białka BNIP3. Zaproponowano 
hipotezę, według której BNIP3 wraz z jego homologiem 
BNIP3L, jest częścią proprzeżyciowej odpowiedzi na hi-
poksję, zależnej od HIF-1. Wykazano, że obniżenie po-
ziomu BNIP3 i BNIP3L znacząco hamuje przekształca-
nie białka LC3 do postaci LC3II, która jest markerem 
autofagii i przyspiesza śmierć komórek w czasie hipok-
sji. Zahamowanie ekspresji każdego z tych białek z osob-
na powodowało częściową supresję autofagii, a jednocze-
sny brak obydwu powodował całkowite zablokowanie tego 
procesu, zarówno w komórkach prawidłowych, jak i no-
wotworowych. W warunkach normoksji wymuszona eks-
presja obydwu białek była czynnikiem wystarczającym do 
indukcji autofagii. Tym samym można stwierdzić, że hi-
poksja nie indukuje śmierci komórki, ale prowadzi do uru-
chomienia mechanizmów obronnych. Ponieważ autofagia 
jest kontrolowana poprzez interakcję bekliny 1 z Bcl-2, 
mechanizm indukcji autofagii może polegać na osłabieniu 
tej interakcji. Dowiedziono, że białka BNIP3 i BNIP3L 
powodują oddysocjowanie bekliny 1 od Bcl-2 w warun-
kach hipoksji na skutek konkurencji o wiązanie Bcl-2 za 
pośrednictwem domen BH3 białek BNIP [5]. Ponieważ, 
według autorów opisanych wcześniej badań [4], w zależ-
ności pomiędzy BNIP3 a autofagią zaangażowana jest do-
mena TM BNIP3, możliwe jest istnienie dwóch różnych, 
całkowicie niezależnych mechanizmów, których aktywa-
cja może dawać odmienny skutek.

Interakcja między BNIP3 a Bcl-2 w celu uwolnienia bekli-
ny 1 i indukcji autofagii wydaje się mieć znaczenie również 
w procesie kontroli liczby mitochondriów, który jest zależ-
ny od HIF-1 i zachodzi zarówno w warunkach fi zjologicz-
nych, jak i w czasie hipoksji. W warunkach niedoboru tlenu 
redukcja liczby mitochondriów, a tym samym intensywno-
ści oddychania tlenowego i wytwarzania energii, zależą od 
ekspresji BNIP3, przy czym jego obecność jest wystarcza-
jąca do zajścia tych procesów. Hipoksja, za pośrednictwem 
BNIP3, może selektywnie indukować autofagię mitochon-
driów, ale nie retikulum endoplazmatycznego. Autofagia 
jest w tym wypadku procesem adaptacyjnym, a ewentu-
alna śmierć komórki rezultatem jej niepowodzenia [41].
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Oprócz przedstawionych wyżej modeli, istnieje jeszcze je-
den opisujący związek BNIP3 z autofagią, według którego 
BNIP3 hamuje autofagię wiążąc białko Rheb, będące ak-
tywatorem mTOR [10]. Model ten jest jednak w opozycji 
do pozostałych, które opisują dodatnią korelację między 
poziomem BNIP3 a intensywnością autofagii.

3.3. Nekroza

BNIP3 może także indukować śmierć komórki, która 
w przebiegu przypomina nekrozę i jest niezależna od ka-
spaz [39], białka Apaf-1 i cytochromu c. Ten rodzaj śmierci 
(‘necrosis-like cell death’) następuje w wyniku permeabi-
lizacji błony mitochondrium, co prowadzi do utraty poten-
cjału mitochondrialnego i wytwarzania reaktywnych form 
tlenu. W wyniku tego następuje szybka utrata integralności 
błony komórkowej, która w czasie poprzedza fragmentację 
DNA. Charakterystyczna dla komórek ginących w ten spo-
sób jest również znacząca wakuolizacja cytoplazmy [35].

Utrata potencjału mitochondrialnego i wytwarzanie ROS 
może być zarówno przyczyną, jak i rezultatem otwarcia me-
gakanałów, w zależności od sygnału indukującego śmierć 
komórki. Aktywowany BNIP3 może oddziaływać bezpo-
średnio na elementy kompleksu MPTP, powodując jego 
otwarcie lub też wpływać na inne białko błony, co spowodu-
je utratę potencjału i wytwarzanie ROS oraz wtórne otwar-
cie kanałów MPTP [35]. Hipotetycznie, także sama inkor-
poracja BNIP3 do błony mitochondrialnej może podnosić 
jej przepuszczalność, powodując spadek pH w przestrzeni 
międzybłonowej mitochondrium na skutek wpływu proto-
nów z cytosolu. To z kolei może prowadzić do hiperpolary-
zacji wewnętrznej błony mitochondrialnej, otwarcia mega-
kanałów i śmierci na drodze ‘necrosis-like’ [6] (ryc. 2A).

Śmierć aktywowanych limfocytów T (activation-induced cell 
death – AICD) przypomina w przebiegu nekrozę, ponieważ 
nie jest zależna od kaspaz, a charakteryzuje się wzrostem 
wytwarzania ROS i szybką utratą potencjału mitochon-
drialnego [36]. Aktywowane komórki T są eliminowane 
z krwiobiegu przez trombospondynę 1 (TSP-1), oddzia-
łującą z receptorem CD47, który z kolei aktywuje BNIP3. 
Nie dotyczy to spoczynkowych limfocytów T. Interakcja ta 
ma znaczenie w wygaszaniu reakcji zapalnej [26]. U myszy 
CD47–/– obserwowano spowolnione ustępowanie stanu za-
palnego wywołanego oksazolonem, co było spowodowane 
defektami programowanej śmierci komórek T. Aktywacja 
CD47 przez TSP-1 może powodować szybką i kaspazo-
niezależną śmierć komórek in vitro. W stanie spoczynku 
limfocytów T BNIP3 jest fi zycznie związany z CD47; po 
inicjacji śmierci komórkowej, zostaje przeniesiony na mi-
tochondria, gdzie powoduje ich dysfunkcję. W limfocy-
tach T stymulacja receptora TCR/CD3 indukuje ekspre-
sję BNIP3, dzięki czemu aktywowane limfocyty stają się 
wrażliwe na śmierć. Interakcja z CD47 pozwala również 
na ochronę BNIP3 przed degradacją proteasomalną i wspo-
maga jego akumulację. Śmierć aktywowanych limfocytów 
T u myszy CD47–/–, która ostatecznie po długim czasie po-
woduje zanik stanu zapalnego, następuje wskutek powol-
nej akumulacji BNIP3 na błonach mitochondrialnych [25].

Wykazano również, że BNIP3 może pośredniczyć w śmier-
ci komórkowej wykazującej równocześnie cechy apopto-
zy i nekrozy, np. wczesną ekspozycję fosfatydyloseryny, 

ale brak uwalniania cytochromu c i aktywacji kaspaz [26]. 
Łącznie dane te wskazują, że z całą pewnością nie istnie-
je pojedynczy mechanizm indukcji śmierci komórkowej 
przez BNIP3, a zależy on zarówno od typu komórki, jak 
i warunków wewnątrz i na zewnątrz komórki.

3.4. Aktywność antyapoptotyczna

W ostatnim czasie odkryto nową i zaskakującą funkcję 
białka BNIP3, związaną z programowaną śmiercią komór-
ki. W prawidłowych astrocytach BNIP3 jest umiejscowio-
ny w jądrze, co ma na celu zapobieganie jego translokacji 
na mitochondria i indukcji śmierci komórki w warunkach 
fi zjologicznych. Podobne zjawisko obserwuje się w ko-
mórkach linii U251 pochodzącej z glejaka, dzięki czemu 
komórki nowotworowe zyskują oporność na śmierć indu-
kowaną hipoksją [11], jak i temozolomidem (TMZ) [9]. 
Początkowo sądzono, że jest to jedynie prosty mechanizm, 
polegający na sekwestracji białka, zapobiegający wiązaniu 
się BNIP3 z błoną mitochondrium. Okazało się jednak, że 
BNIP3 nie tylko nie ma możliwości indukcji śmierci ko-
mórek glejaka, ale bierze również czynny udział w jej za-
pobieganiu dzięki zdolności wiązania DNA. Udało się 
potwierdzić, że BNIP3 swoiście wiąże się do promotora 
genu czynnika AIF (apoptosis-inducing factor), induku-
jącego kaspazoniezależną śmierć komórkową, i powodu-
je represję jego transkrypcji. BNIP3 tworzy w jądrze ko-
mórek glejaka kompleks z PSF (PTB-associated splicing 
factor) oraz deacetylazą histonów HDAC1 (histone deace-
tylase 1), która zmieniając stopień kondensacji chromatyny 
w pobliżu promotora genu AIF zapobiega jego ekspresji. 
Tym samym rola BNIP3 w hamowaniu transkrypcji genu 
AIF polega najprawdopodobniej na rekrutacji deacetyla-
zy HDAC1. W opisanych badaniach ukazano nową, anty-
apoptotyczną właściwość BNIP3, dzięki której komórki no-
wotworowe uzyskują oporność na chemioterapeutyki [9].

4. PODSUMOWANIE

Białka rodziny Bcl-2 sklasyfi kowano na podstawie ich struk-
tury, która determinuje funkcje. Choć BNIP3, mimo od-
miennego pochodzenia, strukturalnie przypomina pozostałe 
białka BOP, to jednak mechanizm jego działania i znacze-
nie dla komórki wydają się go wyróżniać. Większość białek 
grupy ‘BH3-only’ pełni funkcje pomocnicze – przekazu-
je sygnały proapoptotyczne i aktywuje białka efektorowe. 
BNIP3 może indukować śmierć komórki bez udziału in-
nych białek, oddziałując bezpośrednio na błonę mitochon-
drialną. To wskazywałoby, że jest on raczej białkiem efek-
torowym, a nie pomocniczym.

BNIP3 może aktywować nie tylko apoptozę, ale i inne 
programy śmierci. Co więcej, nie jest jasne, czy autofa-
gia, w której indukcji uczestniczy to białko, ma na celu 
spowodowanie śmierci komórki, czy przeciwnie – jej za-
pobieganie. Być może dysfunkcja mitochondriów, wywo-
łana przez BNIP3, indukuje tzw. mitofagię, czyli rodzaj 
autofagii mający na celu usunięcie uszkodzonych organelli 
i zapobieganie aktywacji szlaku śmierci [28]. Dodatkowo, 
proces ten pozwala na odzyskanie części ‘unieruchomio-
nych’ w organellach komponentów, niezbędnych do ada-
ptacji do niekorzystnych warunków, np. aminokwasów 
czy kwasów tłuszczowych [20]. BNIP3 może być zatem 
nie tyle egzekutorem PCD, co raczej ‘ostatnią deską ra-
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tunku’ komórki przed śmiercią. W przypadku kardiomio-
cytów, narażonych na reperfuzję po wcześniejszym nie-
dokrwieniu, BNIP3 wydaje się pełnić właśnie funkcję 
ochronną. Mechanizm regulacji transkrypcji BNIP3 an-
gażujący białko Rb (patrz część II), ma prawdopodobnie 
na celu utrzymanie takiego poziomu BNIP3, który po-
zwoli na aktywację autofagii, ale nie spowoduje śmierci 
komórki. Sugeruje to, że w pewnych określonych warun-
kach, białko to może wykazywać również działanie an-
tyapoptotyczne, co potwierdza odkryta niedawno funkcja 
BNIP3 jako represora transkrypcji czynnika proapopto-
tycznego AIF.

Mnogość mechanizmów charakteryzujących działanie 
BNIP3 oraz ich odmienność w porównaniu z pozostały-
mi białkami BOP nakazują postawić pytanie, czy obecny 
podział białek Bcl-2 nie jest zbyt uproszczony. Choć wie-
dza na temat białka BNIP3 jest wciąż bardzo skromna, wy-
daje się, że jego charakterystyka znacznie wykracza poza 
ramy wyznaczone białkom BOP.
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