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Streszczenie

  BNIP3 należy do rodziny białek Bcl-2, których funkcją jest regulacja programowanej śmierci 
komórki. Jest to jedyne znane białko proapoptotyczne ulegające ekspresji w czasie hipoksji, co 
jest uwarunkowane obecnością w promotorze jego genu elementu odpowiedzi na czynnik trans-
krypcyjny HIF-1. Wyniki badań wskazują jednak, że hipoksja prawdopodobnie nie jest czynni-
kiem wystarczającym do aktywacji BNIP3, a ewentualna śmierć komórki zależna od tego biał-
ka następuje dopiero na skutek wtórnych efektów niedoboru tlenu, m.in. zakwaszenia. Ekspresja 
białka BNIP3 w warunkach hipoksji jest także regulowana przez inne czynniki, takie jak E2F-1, 
NF-kB i Rb oraz w warunkach normoksji, np. przez tlenek azotu. Zasadniczymi dla aktywno-
ści BNIP3 są również modyfi kacje potranslacyjne, jednak ich znaczenie jest ciągle niejasne. 
Fosforylacja BNIP3 przez PKC sprzyja jego akumulacji pod wpływem hipoksji, z kolei fosfory-
lacja przez CK2 ma znaczenie dla degradacji tego białka. Ponadto, aktywność BNIP3 może być 
modulowana przez glikozylację, czy interakcje z białkami antyapoptotycznymi rodziny Bcl-2. 
BNIP3, jako białko regulujące programowaną śmierć komórki, jest istotne w progresji chorób 
nowotworowych. Wydaje się, że jego rola w tym procesie jest uzależniona od stadium choroby. 
Komórki nowotworowe wykształciły wiele mechanizmów wyciszania ekspresji lub aktywności 
białka BNIP3, wśród których jednym z najczęściej obserwowanych jest metylacja promotora jego 
genu.

 Słowa kluczowe: BNIP3 • HIF-1 • E2F-1 • Rb • hipoksja • progresja nowotworowa • regulacja programowanej 
śmierci komórki

Summary

  BNIP3 belongs to the Bcl-2 protein family that regulates programmed cell death. It is the only 
known pro-apoptotic protein expressed during hypoxia and this effect is determined by the HIF-1 
responsive element in the bnip3 promoter. However, there is evidence that hypoxia is not a suffi -
cient factor to activate BNIP3; possible cell death dependent on this protein occurs as a result of 
secondary effects of oxygen deprivation, such as acidosis. BNIP3 expression is also regulated by 
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W wyniku aktywacji białek BOP (BH3-only proteins), 
w tym BNIP3 (Bcl-2/adenovirus E1B-19 kDa interac-
ting protein 3), może dojść do indukcji śmierci komórki, 
dlatego ich aktywność musi być regulowana ze szczegól-
ną precyzją. Zarówno nadmiar, jak i niedostatek któregoś 
z tych białek jest potencjalnie niebezpieczny dla komór-
ki i całego organizmu. Znanych jest wiele mechanizmów 
regulacji ekspresji i funkcji białek BOP, w tym m.in. in-
dukcja transkrypcji, stabilizacja białka, fosforylacja [22], 
czy cięcie proteolityczne [8]. Aktywność BNIP3 również 
jest regulowana na kilku poziomach, choć wielu autorów 
podkreśla, że najważniejszym mechanizmem jest regula-
cja transkrypcji. Zauważono, że poziom białka najczęściej 
koreluje z poziomem mRNA [24].

1. REGULACJA TRANSKRYPCJI ZALEŻNA OD HIPOKSJI

HIF-1

W promotorze genu bnip3 znajdują się dwa miejsca wią-
zania czynnika transkrypcyjnego HIF-1 (hypoxia-induci-
ble factor-1; HRE, hypoxia-responsive element) [28], który 
jest podstawowym regulatorem transkrypcji genów odpo-
wiedzi na hipoksję, związanych głównie z erytropoezą, an-
giogenezą, wytwarzaniem ATP, proliferacją i śmiercią [12]. 

Czynnik ten jest zaangażowany w utrzymanie homeostazy 
tlenowej w komórce, zapobiegając akumulacji reaktywnych 
form tlenu (reactive oxygen species – ROS), która mogłaby 
prowadzić do uszkodzenia białek, lipidów i kwasów nukle-
inowych i w efekcie do dysfunkcji komórki. HIF-1 regu-
luje również liczbę mitochondriów w komórce w warun-
kach fi zjologicznych in vivo [27]. Ponadto, w pozycji -234 
w stosunku do kodonu startowego genu bnip3 znajduje się 
dodatkowe miejsce wiązania HIF-1, które jest odpowie-
dzialne za transaktywację promotora [28]. Podjednostka 
HIF-1a w warunkach normoksji ulega konstytutywnej ubi-
kwitynizacji i degradacji proteasomalnej. W czasie hipok-
sji ubikwitynizacja zostaje zahamowana, dzięki czemu po-
ziom białka podnosi się [11] (ryc. 1A). Tym samym, po 
obniżeniu poziomu tlenu gen bnip3 ulega szybkiej trans-
krypcji, po czym białko jest kierowane do mitochondrium 
i ulega insercji do jego zewnętrznej błony [16].

Mimo że hipoksja jest czynnikiem toksycznym, wśród ko-
mórek nowotworowych często obserwuje się procesy ada-
ptacji do warunków niedoboru tlenu [1]. Jednym z me-
chanizmów może być nadekspresja HIF-1, związana ze 
stymulacją angiogenezy, zmianami metabolizmu wewnątrz-
komórkowego oraz ze wzrostem stopnia inwazyjności nowo-
tworu [11], co często obserwuje się np. w komórkach raka 

other factors, such as E2F-1, NF-kB, and Rb during hypoxia and nitrogen oxide during normo-
xia. Posttranslational modifi cations also seem to be essential for BNIP3 activity, but their actual 
signifi cance is still unclear. Phosphorylation of BNIP3 by PKC promotes its accumulation under 
hypoxic conditions, but phosphorylation by CK2 can accelerate its degradation. In turn, glyco-
sylation and interactions with anti-apoptotic Bcl-2 proteins suppress BNIP3 activity. Our know-
ledge about the role of BNIP3 protein in tumor progression is incomplete. It seems to be depen-
dent on the stage of tumor progression. Tumor cells evolved multiple mechanisms of silencing 
BNIP3 expression or activity and promoter methylation is one of the most frequently observed 
among them.
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(retinoblastoma protein); ROS – reaktywne formy tlenu (reactive oxygen species).

Swoboda E. i Strządała L. – BNIP3 jako nietypowy przedstawiciel rodziny Bcl-2…

419



trzustki. Ponieważ BNIP3 jest genem proapoptotycznym 
i jego ekspresja jest niekorzystna dla komórek nowotwo-
rowych, jest ona wyciszana w wyniku metylacji promoto-
ra [1], który znajduje się w obrębie wyspy CpG. Metylacja 
promotora genu bnip3 jest ograniczona wyłącznie do ko-
mórek nowotworowych, nie obserwuje się jej w sąsiadują-
cych komórkach prawidłowych [12]. Powoduje to oporność 
komórek nowotworowych na śmierć indukowaną hipoksją 
[1]. Wyciszenie ekspresji BNIP3 na skutek metylacji wy-
stępuje również w 66% przypadków pierwotnych guzów 
jelita grubego, 49% przypadków raka żołądka i 10–20% 
przypadków białaczek limfoblastycznych i szpikowych oraz 
szpiczaka mnogiego [2]. Wykazano, że proces ten można 
odwrócić traktując komórki 5-azacytydyną, która hamu-
je metylację, czego następstwem jest podniesienie pozio-
mu białka BNIP3 [1].

E2F-1

Poza HIF-1 również inne czynniki regulują ekspresję BNIP3 
w warunkach hipoksji (ryc. 1B).

Czynnik transkrypcyjny E2F-1 jest kluczowym regulato-
rem śmierci komórkowej o działaniu proapoptotycznym 
[25]. Promotor genu bnip3, w odróżnieniu od genów in-
nych białek proapoptotycznych rodziny Bcl-2, zawiera 
element wiążący E2F-1 [18]. Udowodniono, że gen bnip3 
ulega transkrypcji po aktywacji E2F-1 w czasie hipoksji, 
a także w komórkach mięśnia sercowego z nadekspresją 
E2F-1. Prowadzi to do śmierci komórek, charakteryzują-
cej się m.in. fragmentacją DNA, w której BNIP3 odgry-
wa główną rolę, ponieważ zahamowanie jego aktywności 
powoduje supresję apoptozy [25].

Ekspresja BNIP3 zależna od E2F-1 podlega złożonej regu-
lacji negatywnej. W warunkach fi zjologicznych komórka 
potrzebuje mechanizmów hamujących ekspresję BNIP3, 
aby uniknąć nieuzasadnionej inicjacji programu śmierci. 
Jednym z nich jest wiązanie czynnika E2F-1 przez białko 
Rb (retinoblastoma protein), uniemożliwiające jego przy-
łączenie się do promotora genu bnip3 [18].

Zaproponowano hipotezę [21], według której rolą Rb w wa-
runkach hipoksji jest utrzymanie poziomu BNIP3 w takim 
zakresie, który będzie stymulował autofagię, ale nie spo-
woduje śmierci komórki wskutek zbyt szybkiej degradacji 
jej organelli (w sytuacji, gdy białka BNIP3 jest za dużo), 
a jednocześnie nie dopuści do śmierci nekrotycznej spo-
wodowanej hipoksją. Białko Rb hamuje również ekspre-
sję BNIP3 zależną od HIF-1 [21].

E2F-1 i NF-kB

W promotorze genu białka BNIP3 znajduje się również 
miejsce wiązania czynnika transkrypcyjnego NF-kB (nuc-
lear factor kB). E2F-1 i NF-kB wpływają przeciwstawnie 
na los komórki – pierwszy jest czynnikiem pro-, drugi an-
tyapoptotycznym. Również w kontekście ekspresji BNIP3 
działają one antagonistycznie. Z jednej strony wykazano, 
że aktywacja NF-kB znacznie redukuje wiązanie E2F-1 do 
promotora bnip3. Ze względu na bliskie położenie miejsc 
wiązania obu czynników prawdopodobne jest, że NF-kB 
hamuje ekspresję bnip3, a tym samym śmierć komórki, 
poprzez zapobieganie rekrutacji czynnika E2F-1. Z dru-
giej strony nadekspresja E2F-1 również osłabia wiązanie 
NF-kB do promotora bnip3. W komórkach z knock-outem 
genu NF-kB, E2F-1 wiąże promotor bnip3 nawet w warun-
kach fi zjologicznych. Oznacza to, że zapobieganie ekspre-
sji BNIP3 poprzez NF-kB jest mechanizmem chroniącym 
komórki przed nieuzasadnioną aktywacją białka proapop-
totycznego. W prawidłowych komórkach derepresja pro-
motora bnip3 i wiązanie czynnika E2F-1 następuje dopie-
ro po obniżeniu poziomu tlenu [18].

Opisano także inny mechanizm hamowania ekspresji bnip3 
przez NF-kB. Czynnik ten ma zdolność rekrutacji deace-
tylazy histonów, która modyfi kując strukturę chromaty-
ny utrudnia dostęp czynników transkrypcyjnych do DNA. 
Proces ten jest zależny od podjednostki p65 NF-kB oraz 
elementu odpowiedzi na NF-kB w promotorze genu bnip3. 
Sytuacja ta jest nietypowa, ponieważ NF-kB jest na ogół 
aktywatorem, a nie represorem transkrypcji. Ponadto, 
bnip3 jest jedynym znanym genem proapoptotycznym, 
w którego promotorze występuje element odpowiedzi na 
NF-kB, co dowodzi jego znaczenia jako czynnika regulu-
jącego śmierć komórki [19]. Szlak NF-kB, a tym samym 

Ryc. 1.  Regulacja transkrypcji genu bnip3 zależna od hipoksji. 
A  – w  warunkach normoksji podjednostka a  czynnika 
transkrypcyjnego HIF-1 ulega konstytutywnej ubikwitynizacji 
i degradacji proteasomalnej, transkrypcja genu bnip3 nie zachodzi. 
Po obniżeniu poziomu tlenu ubikwitynizacja HIF-1a zostaje 
zahamowana, dzięki czemu czynnik ten wiąże się do promotora 
bnip3 i  inicjuje transkrypcję genu; E3 – ligaza ubikwityny; B – 
w czasie normoksji NF-κB pozostaje związany z promotorem genu 
bnip3 uniemożliwiając przyłączenie się czynnika transkrypcyjnego 
E2F-1 i  inicjację transkrypcji. Dodatkowo, aktywność E2F-1 
jest hamowana przez białko Rb. W warunkach hipoksji NF-κB 
oddysocjowuje od promotora, a białko Rb ulega stopniowej 
degradacji, umożliwiając tym samym inicjację transkrypcji genu 
bnip3 przez E2F-1. Całkowity zanik negatywnej kontroli ze strony 
białka Rb powoduje wzrost poziomu transkrypcji

A

B
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ekspresja BNIP3, są regulowane przez kinazę Akt, której 
konstytutywna aktywność powoduje obniżenie transkryp-
cji genu bnip3 [18].

2. REGULACJA TRANSKRYPCJI NIEZALEŻNA OD HIPOKSJI

PLAGL-2

BNIP3 może ulegać ekspresji również w niektórych pra-
widłowo unaczynionych guzach i komórkach nienarażo-
nych na hipoksję. Zidentyfi kowano kilka czynników indu-
kujących transkrypcję jego genu w warunkach normoksji; 
jednym z nich jest PLAGL-2 (pleiomorphic adenoma ge-
ne-like 2) [15], który indukuje śmierć fi broblastów i komó-
rek neuroblastomy poprzez promowanie ekspresji białka 
BNIP3 [2] na drodze niezależnej od elementu HRE [12].

Tlenek azotu

Również egzo- i endogenny tlenek azotu (NO) reguluje ak-
tywność promotora i ekspresję genu bnip3. NO, produkt 
aktywności enzymu iNOS (inducible nitric oxide synthase) 
[26], może zarówno indukować, jak i hamować śmierć ko-
mórkową, w zależności od stężenia oraz typu komórki [2]. 
NO jest supresorem ekspresji BNIP3 w hepatocytach, przez 
co chroni je przed śmiercią [26]. Odwrotna sytuacja wy-
stępuje w przypadku enterocytów [5] i makrofagów, gdzie 
pod działaniem NO indukowana jest ekspresja genu bnip3 
i śmierć komórki. BNIP3 jest zatem mediatorem śmierci 
komórkowej wywołanej przez reaktywne formy azotu po 
zwiększeniu aktywności syntazy tlenku azotu (iNOS) [26].

Badania na makrofagach wykazały, że indukcja ekspre-
sji BNIP3 przez NO jest zależna od białka Ras i szlaku 
Raf/MEK/ERK, którego aktywacja prowadzi ostatecz-
nie do ekspresji i stabilizacji HIF-1 [2] na drodze nieza-
leżnej od hipoksji [12]. Jest to przykład sytuacji, w której 
aktywność Ras prowadzi do śmierci komórki, a nie jej po-
działu. Następująca w konsekwencji tego ekspresja genu 
bnip3 jest zatem zależna od elementu HRE – elementy od-
powiedzi na inne czynniki transkrypcyjne nie są koniecz-
ne [2]. Ponadto, w pozycji -281 w stosunku do promoto-
ra genu bnip3 znajduje się element niezbędny do inicjacji 
jego transkrypcji przez NO [24]. Tlenek azotu aktywu-
je HIF-1 zarówno w komórkach prawidłowych, jak i no-
wotworowych. Oprócz tego może on aktywować program 
śmierci z udziałem p53 lub innych czynników transkryp-
cyjnych, co oznacza, że śmierć komórek w odpowiedzi na 
NO jest skutkiem interakcji różnych szlaków [2].

3. REGULACJA POTRANSKRYPCYJNA

Modyfi kacje potranslacyjne służą regulacji aktywności 
białek i dają komórce możliwość natychmiastowej odpo-
wiedzi na bodziec z udziałem danego białka. Za pomocą 
modyfi kacji białko może być zarówno aktywowane, jak 
i utrzymywane w stanie nieaktywnym do momentu, w któ-
rym jego aktywność jest konieczna. Pozwalają one także 
przyspieszyć degradację białka w razie potrzeby. Białka 
grupy BOP mogą podlegać różnego rodzaju modyfi ka-
cjom potranslacyjnym, np.: fosforylacji (białko Bad może 
być fosforylowane w różnych miejscach, w zależności od 
tego, który szlak został aktywowany), cięciu proteolitycz-
nemu (Bid ulega aktywacji poprzez cięcie przez kaspazę 

8) lub wiązaniu ze strukturami komórkowymi (Bim ule-
ga sekwestracji po skompleksowaniu z dyneiną, białkiem 
związanym z mikrotubulami) [8].

Fosforylacja

Pierwszą z ważnych modyfi kacji białka BNIP3 jest opisa-
na wcześniej dimeryzacja (patrz część I, podrozdział 2.2). 
Stosując elektroforezę w warunkach denaturujących najczę-
ściej wykrywa się dwie formy BNIP3: około 31 i 60 kDa, 
co odpowiada najprawdopodobniej formie mono- i dime-
rycznej. Oprócz tego w lizatach z kardiomiocytów pod-
danych działaniu hipoksji można wykryć przynajmniej 4 
szybciej migrujące formy, z których najszybciej migrują-
ca osiąga wartość około 21 kDa, co odpowiada obliczonej 
masie molekularnej tego białka. Podobny efekt daje trakto-
wanie miocytów fosfatazą CIP (calf intestinal alkaline pho-
sphatase). Powstawanie szybciej migrujących form białka 
BNIP3 w czasie hipoksji ulega zahamowaniu po podaniu 
wanadianu sodu, będącego inhibitorem fosfataz, jak i po 
traktowaniu komórek inhibitorem fosfatazy PP2a – kwa-
sem okadaikowym. Sugeruje to, że fosforylacja jest przy-
najmniej częściowo odpowiedzialna za zmianę szybkości 
migracji BNIP3 w żelu poliakrylamidowym. Fosforylacja 
białka BNIP3 została potwierdzona z zastosowaniem ko-
lumny powinowactwa białek fosforylowanych [9].

Wyniki te dowodzą, że monomeryczny BNIP3 ulega w ko-
mórce fosforylacji, nie jest jednak jasne, jakie ma to zna-
czenie dla jego aktywności. Traktowanie kardiomiocytów 
jonoforem wapnia A23187 prowadzi do akumulacji BNIP3 
na drodze zależnej od kinazy białkowej C (protein kina-
se C-PKC), co może oznaczać, że fosforylacja przez PKC 
stabilizuje BNIP3 [9]. Wydaje się również bardzo praw-
dopodobne, że fosforylacja BNIP3 ma na celu znakowa-
nie białka do degradacji proteasomalnej lub że BNIP3 jest 
degradowany przez proteazy zależne od kinaz [9]. BNIP3 
zawiera domenę PEST odpowiedzialną za kierowanie biał-
ka do degradacji [5], która może być fosforylowana przez 
kinazę CK2 (casein kinase 2). Ponadto dowiedziono, że 
fosforylacja BNIP3 zależna od CK2 zapobiega uszkodze-
niom mitochondriów w kardiomiocytach oraz ich śmierci 
w warunkach hipoksji [17]. Nie można zatem wykluczyć, 
że degradacja białka jest jedną z przyczyn pojawiania się 
w żelu szybciej migrujących form [9].

Według dostępnych obecnie danych wiadomo, że fosfory-
lacja BNIP3 może powodować zarówno stabilizację białka, 
jak i przyczyniać się do jego degradacji. Efekt fosforylacji 
BNIP3 zależy najprawdopodobniej od miejsca przyłącze-
nia grupy fosforanowej, które z kolei jest uwarunkowane 
tym, która kinaza odpowiada za modyfi kację.

Glikozylacja

BNIP3 może podlegać glikozylacji, co zostało zaobserwo-
wane w komórkach raka gruczołu sutkowego. Przyłączenie 
acetyloglukozaminy powoduje zmianę lokalizacji BNIP3 
w komórce, supresję jego aktywności i w konsekwen-
cji opóźnia śmierć komórki w odpowiedzi na hipoksję. 
Oprócz tego, wydaje się, że glikozylacja jest związana rów-
nież z tzw. tropizmem narządowym, tj. wpływa na wybór 
organu, w którym preferencyjnie powstają guzy wtórne. 
Wzmożona glikozylacja z udziałem acetyloglikozaminy 
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jest rezultatem wzrostu udziału oddychania beztlenowego 
w metabolizmie komórki, zjawiska powszechnego w wa-
runkach niedoboru tlenu. Intensywną glikolizę obserwu-
je się często w komórkach nowotworowych, ze względu 
na silną hipoksję wewnątrz guzów litych. Komórki, które 
zdołają przystosować się do hipoksji, zyskują przewagę se-
lekcyjną nad komórkami prawidłowymi [13].

Spadek pH i wzrost poziomu jonów wapnia 

wywołane hipoksją

Liczne badania potwierdzają, że hipoksja w wielu przy-
padkach nie jest czynnikiem wystarczającym do aktywacji 
białka BNIP3. Wprawdzie powoduje ona ekspresję i aku-
mulację BNIP3 w cytoplazmie lub w postaci luźno zwią-
zanej z błonami, to jednak dopiero zakwaszenie cytopla-
zmy pozwala na jego aktywację i indukcję programowanej 
śmierci komórki. Zakwaszenie wynika bezpośrednio ze 
zmiany metabolizmu tlenowego na glikolizę, która podnosi 
zużycie glukozy i powoduje nadmierne wytwarzanie kwa-
su mlekowego, a w konsekwencji spadek pH. W tych wa-
runkach BNIP3 ulega translokacji na mitochondria i wbu-
dowaniu do błony mitochondrialnej [4]. Według innych 
autorów zakwaszenie jest czynnikiem potrzebnym już na 
etapie akumulacji białka. Wykazano, że poziom mRNA 
BNIP3 wzrasta porównywalnie w czasie hipoksji w komór-
kach ulegających zakwaszeniu, jak i w komórkach, w któ-
rych pH zostało zneutralizowane. Jednak białko akumuluje 
znacznie szybciej w komórkach zakwaszonych, co ozna-
cza, że spadek pH stabilizuje BNIP3. Podobnie, śmierć 
komórek zależna od BNIP3 następuje tylko w komórkach 
zakwaszonych [22]. Stabilizacja BNIP3 odbywa się po-
przez zapewnienie oporności na degradację proteolitycz-
ną, jednak dotyczy to tylko formy monomerycznej. Poza 
zmianą lokalizacji subkomórkowej, nabycie oporności na 
degradację może się odbywać w wyniku zmiany konfor-
macji białka [14].

Również inne czynniki mogą powodować akumulację 
białka BNIP3 w komórce, w tym wzrost poziomu jonów 
wapnia, który występuje w czasie uszkodzeń związanych 
z niedotlenieniem i reguluje wiele białek rodziny Bcl-2. 
Jonofor wapnia A-23187 powoduje podniesienie poziomu 
BNIP3 w warunkach hipoksji, ale także normoksji, przy 
około 10-krotnie wyższym stężeniu. Inhibitor kinazy biał-
kowej C – kalfostin C – blokuje indukcję BNIP3 przez jony 
wapnia, z kolei aktywator PKC (PMA) stymuluje akumu-
lację BNIP3 w czasie hipoksji. Sugeruje to, że wzrost po-
ziomu cytosolowego wapnia aktywuje PKC, która z kolei 
powoduje akumulację BNIP3 niezależnie od zakwasze-
nia. Porównywalny efekt wywiera reoksygenacja. Szybki 
wzrost poziomu BNIP3 (2–4 godzin) po przywróceniu pra-
widłowego ciśnienia tlenu wskazuje, podobnie jak w przy-
padku zakwaszenia, na posttranskrypcyjny mechanizm re-
gulacji [9] (ryc. 2).

Interakcje z innymi białkami

Aktywność BNIP3 może być modulowana np. poprzez 
inter akcje z Bcl-2 i Bcl-XL, które konkurują o wiązanie 
z jego domeną transmembranową (TM), uniemożliwiając 
dimeryzację BNIP3 [5]. Nadekspresja tych białek antyapop-
totycznych chroni makrofagi przed śmiercią indukowaną 
tlenkiem azotu, który jest przez nie wytwarzany w czasie 

Ryc. 2.  Etapy aktywacji BNIP3 w odpowiedzi na hipoksję. A – przy 
prawidłowym ciśnieniu tlenu poziom BNIP3 w większości komórek 
jest niski; B – hipoksja powoduje akumulację białka w cytoplazmie, 
w  postaci luźno związanej z  błonami cytoplazmatycznymi 
lub z białkami błonowymi, a nawet w jądrze komórkowym. 
Alternatywnie, po obniżeniu poziomu tlenu następuje nasilenie 
transkrypcji genu bnip3, jednak białko jest niestabilne i ulega 
degradacji; C – skutki przedłużającego się niedoboru tlenu, tj. 
zakwaszenie cytoplazmy oraz wzrost cytosolowego poziomu 
jonów wapnia, prowadzą do akumulacji BNIP3, jego translokacji 
na mitochondria i wbudowania się w błonę mitochondrialną, co 
inicjuje program śmierci komórki

A

B

C
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reakcji zapalnej [24]. Również zachodząca w błonach in-
terakcja między domenami TM białek BNIP3 i BNIP3L 
skutkuje supresją aktywności proapoptotycznej BNIP3 [20].

Sekwestracja

Aktywność białka BNIP3 może być także hamowana w wy-
niku jego sekwestracji w jądrze (np. w astrocytach czy ko-
mórkach linii U251 pochodzącej z glejaka), która uniemoż-
liwia jego dostęp do mitochondriów w czasie normoksji. 
W warunkach niedoboru tlenu BNIP3 w komórkach pra-
widłowych (astrocytach) ulega translokacji na mitochon-
dria, gdzie indukuje PCD (programmed cell death). Co 
zaskakujące, wymuszona nadekspresja białka BNIP3 w ko-
mórkach glejowych nie powoduje przyspieszonej śmierci 
komórek, a wprost przeciwnie – sprawia, że stają się one 
oporne na hipoksję [7]. Niedawno wykazano, że BNIP3 
działa w jądrze komórki jako represor transkrypcji genu 
proapoptotycznego (AIF; patrz część I, rozdział 3), przez 
co może wspomagać komórki w nabywaniu oporności na 
śmierć indukowaną hipoksją czy chemioterapeutykami [5].

4. ROLA BNIP3 W PROGRESJI CHOROBY NOWOTWOROWEJ

Rola BNIP3 w rozwoju choroby nowotworowej jest bardzo 
złożona. Jego poziom jest zróżnicowany w różnych typach 
nowotworów. Wydaje się ponadto, że białko to może mieć od-
mienne znaczenie dla komórek nowotworowych w zależności 
od stadium choroby. Wyższa ekspresja BNIP3 w inwazyjnym 
stadium raka gruczołu sutkowego podnosi szanse przeżycia 
pacjentki, co może mieć związek ze wzrostem wrażliwości 
komórek na indukcję programowanej śmierci. Z drugiej stro-
ny, im wyższa aktywność BNIP3 w stadium preinwazyjnym 
nowotworu, tym gorsze prognozy [3]. Podniesienie poziomu 
BNIP3 w komórkach nowotworowych jest związane przede 
wszystkim z powszechnym występowaniem regionów hipok-
sji wewnątrz guzów litych [5]. Hipoksja może prowadzić do 
śmierci komórek nowotworowych, ale może także pośred-
nio podnosić częstość mutacji, przyczyniając się do wytwo-
rzenia oporności na terapie przeciwnowotworowe oraz zdol-
ności do przerzutowania. Hipoksja jest zatem uznawana za 
czynnik podnoszący stopień złośliwości nowotworu. Badania 
ekspresji BNIP3 w komórkach poddanych działaniu hipoksji 
wykazały znaczny wzrost jego poziomu, m.in. w liniach na-
błonkowych, śródbłonkowych i makrofagowych, przy czym 
w wielu przypadkach wzrost był wyraźniejszy w komórkach 
nowotworowych niż w odpowiadających im komórkach pra-
widłowych pobranych od tego samego pacjenta. Jest to zaska-
kujące, ponieważ w komórkach nowotworowych białka pro-
apoptotyczne są najczęściej eliminowane. Podejrzewa się, że 
podniesienie poziomu BNIP3 w początkowym stadium hi-
poksji w guzie powoduje pozytywną selekcję komórek opor-
nych na apoptozę, co prowadzi do bardziej agresywnego fe-
notypu w późniejszym stadium [12]. Jeśli BNIP3 indukuje 
lub stymuluje autofagię, może w ten sposób dostarczać do-
datkowych składników odżywczych komórkom nowotworo-
wym, promując ich proliferację [3]. Wyjątkiem od tej reguły 
są mysie komórki raka sutka, u których dopiero zahamowa-
nie ekspresji BNIP3 powoduje nabycie zdolności przerzuto-
wania do płuc, wątroby i kości [13].

Wyciszenie ekspresji lub aktywności BNIP3 odgrywa waż-
ną rolę w progresji wielu typów nowotworów [12], szcze-
gólnie w późniejszych stadiach [3]. Komórki nowotworo-

we wykształciły kilka strategii pozwalających na ochronę 
przed śmiercią indukowaną BNIP3. Może to być opisany 
wcześniej epigenetyczny mechanizm metylacji promoto-
ra genu bnip3 lub nadekspresja białka Bcl-2, które wiąże 
i dezaktywuje BNIP3. Zauważono również, że traktowa-
nie komórek nowotworowych czynnikiem EGF (epidermal 
growth factor) chroni je przed śmiercią zależną od BNIP3 
[5]. Nadekspresja receptora EGF może zatem również 
stanowić mechanizm obronny komórek nowotworowych. 
Ponadto, obserwuje się, że BNIP3 w komórkach nowotwo-
rowych może być zlokalizowany nie na mitochondriach, 
ale w jądrze, np. w komórkach glejaka wielopostaciowego. 
W odpowiadających im komórkach prawidłowych, w któ-
rych BNIP3 również ulega sekwestacji w jądrze, hipoksja 
powoduje translokację białka na mitochondria i indukcję 
programowanej śmierci [7]. Komórki nowotworowe mogą 
nabyć oporność na śmierć indukowaną hipoksją, bloku-
jąc mechanizm translokacji BNIP3 z jądra do mitochon-
driów, czego dowodzi istnienie linii glejaka opornych na 
anoksję [10]. Dodatkowo, komórki glejaka wykorzystują 
aktywność BNIP3 jako represora transkrypcji genu czyn-
nika proapoptotycznego AIF, co zapewnia im oporność na 
chemioterapeutyki działające za jego pośrednictwem [5].

W komórkach raka płuc zaobserwowano, że nadekspre-
sja supresora nowotworów p53 koreluje ze wzrostem po-
ziomu mRNA i białka BNIP3 oraz ze wzrostem apoptozy. 
Efekt ten jest wyraźniejszy w komórkach wysokoprzerzu-
tujących, ponieważ apoptoza w liniach wysoko- i nisko-
przerzutujących jest prawdopodobnie zależna od różnych 
szlaków sygnałowych. Nadekspresja BNIP3 również przy-
spiesza apoptozę linii wysokoprzerzutujących zależną od 
p53. p53 ma zdolność wiązania wielu białek rodziny Bcl-2, 
regulując w ten sposób równowagę między białkami pro- 
i antyapoptotycznymi [23].

5. PODSUMOWANIE

BNIP3 jest jedynym znanym białkiem proapoptotycz-
nym, które ulega ekspresji w warunkach hipoksji, dzięki 
obecności w promotorze jego genu elementu odpowiedzi 
na czynnik transkrypcyjny HIF-1. Dodatkowo, transkryp-
cja genu bnip3 zależna od hipoksji może być inicjowana 
przez czynnik E2F-1, który podlega negatywnej regula-
cji ze strony NF-kB i białka Rb. Istnieją pewne doniesie-
nia na temat wzajemnych zależności między tymi dwoma 
mechanizmami [21], jednak są one wciąż bardzo niejasne. 
Niemniej jednak, istnienie alternatywnego mechanizmu 
indukcji ekspresji białka BNIP3 w czasie hipoksji w ra-
zie defektu szlaku HIF-1 dowodzi znaczenia białka BNIP3 
w odpowiedzi na niedobór tlenu.

Mimo powszechności poglądu, że regulacja transkrypcji 
genu bnip3 jest podstawowym mechanizmem regulującym 
funkcjonowanie białka, nie sposób pominąć znaczenia jego 
regulacji potranskrypcyjnej. Wyniki badań wskazują, że 
hipoksja często nie jest czynnikiem wystarczającym do ak-
tywacji BNIP3, a dopiero jej wtórne efekty, m.in. zakwa-
szenie, są przyczyną indukcji programu śmierci na drodze 
zależnej od tego białka. Wskazuje to na istotny udział mo-
dyfi kacji potranslacyjnych w regulacji funkcji BNIP3, jed-
nak ich znaczenie ciągle nie zostało wyjaśnione. Wydaje 
się, że fosforylacja może mieć co najmniej dwa przeciw-
stawne znaczenia, w zależności od miejsca ufosforylowa-
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nia: modyfi kacja z udziałem kinazy białkowej C powoduje 
akumulację BNIP3, podczas gdy fosforylacja zależna od 
CK2 prawdopodobnie sprzyja jego degradacji.

Zaburzenia procesów inicjacji i egzekucji programowanej 
śmierci komórki są przyczyną wielu chorób, które są często 
związane z występowaniem w tkankach rejonów hipoksji. 
Poznanie funkcji białka BNIP3 oraz mechanizmów regu-
lujących jego ekspresję i aktywację może zatem wskazać 
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