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Streszczenie
Przez ostatnie kilkanaście lat zależności między autofagią i apoptozą były przedmiotem inten-
sywnych badań. Zaburzenia każdego z tych procesów zaangażowane są w etiologię licznych 
chorób. Wpływ autofagii i apoptozy na funkcjonowanie komórki i organizmu jest tym bardziej 
znaczący ze względu na istnienie złożonych interakcji pomiędzy tymi procesami. Autofagia 
odgrywa kluczową rolę w utrzymaniu homeostazy komórki, a jej nasilenie umożliwia komórce 
przetrwanie w warunkach stresu. Do uruchomienia procesów autofagii i apoptozy docho-
dzi często w odpowiedzi na te same bodźce stresowe, jednak aktywacja autofagii zazwyczaj 
znacznie poprzedza inicjację apoptozy. Autofagia i apoptoza podlegają kontroli przez te same 
regulatory, do których zaliczyć można: mediatory stresu, białka z rodziny BCL-2, liczne kinazy 
serynowo-treoninowe, czy rodzinę czynników transkrypcyjnych p53. Wzajemne oddziaływa-
nia inhibicyjne między autofagią i apoptozą zapobiegają jednoczesnej aktywacji w komórce 
programów śmierci komórki i mechanizmów prożyciowych. W niektórych przypadkach auto-
fagia promuje śmierć komórki przez samostrawienie (proces nazywany autofagiczną śmiercią 
komórki) lub przez interakcje z innymi szlakami śmierci komórki. W artykule podsumowano 
wiadomości o wielopoziomowych oddziaływaniach między procesami autofagii i apoptozy, 
w kontekście wspólnych regulatorów tych procesów, wzajemnych oddziaływań inhibicyjnych, 
możliwości promowania apoptozy przez autofagię lub przez podstawowe białka tego procesu 
i kontrowersyjnej, w świetle ostatnich badań, śmierci komórki w wyniku autofagii.
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Summary

Recently, the crosstalk between autophagy and apoptosis has attracted broader attention. 
Basal autophagy serves to maintain cell homeostasis, while the upregulation of this process 
is an element of stress response that enables the cell to survive under adverse conditions. 
Autophagy may also determine the fate of the cell through its interactions with cell death 
pathways. The protein networks that control the initiation and the execution phase of these 
two processes are highly interconnected. Several scenarios for the crosstalk between auto-
phagy and apoptosis exist. In most cases, the activation of autophagy represents an attempt 
of the cell to cope with stress, and protects the cell from apoptosis or delays its initiation. 
Generally, the simultaneous activation of pro-survival and pro-death pathways is prevented 
by the mutual inhibitory crosstalk between autophagy and apoptosis. But in some circum-
stances, autophagy or the proteins of the core autophagic machinery may promote cellular 
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demise through excessive self-digestion (so-called “autophagic cell death”) or by stimulating 
the activation of other cell death pathways. It is controversial whether cells actually die via 
autophagy, which is why the term “autophagic cell death” has been under intense debate lately. 
This review summarizes the recent findings on the multilevel crosstalk between autophagy 
and apoptosis in aspects of common regulators, mutual inhibition of these processes, the sti-
mulation of apoptosis by autophagy or autophagic proteins and finally the role of autophagy 
as a death-execution mechanism. 
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ACD – autofagiczna śmierć komórki (autophagic cell death), AMBRA1 – białko aktywujące w au-
tofagii regulowanej przez Beklinę1 (activating molecule in Beclin1-regulated autophagy), AMPK – 
kinaza aktywowana AMP (AMP-activated protein kinase), ATF – aktywujący czynnik transkrypcyjny 
(activating transcription factor), ATG – geny związane z autofagią (autophagy related gene), BAK 
– Bcl-2 homologous antagonist killer, BAX – Bcl-2-associated X protein, BCL-2 – B-cell lymphoma 
2, BCL-XL – B-cell lymphoma-extra large, BAD – BCL-2-associated death promoter, BID – BH3 
interacting-domain death agonist, BIM – BCL-2-like protein 11, [Ca2+]i – wewnątrzkomórkowe 
stężenie jonów wapnia, CaMKK – kinaza kinaz zależnych od kalmoduliny i Ca2+(calcium/calmodu-
lin-dependent protein kinase kinase), CHOP – białko homologiczne do C/EBP (C/EBP homologous 
protein), DAPK – kinazy białkowe związane ze śmiercią (death associated protein kinase), DD – 
domena śmierci (death domain), DED – efektorowa domena śmierci (deatheffectordomain), DISC 
– kompleks sygnałowy indukujący apoptozę (death-inducing signaling complex), DLC1 – lekki 
łańcuch dyneiny (dynein light chain 1), DRAM – modulator autofagii regulowany uszkodzeniami 
(damage regulated autophagy modulator), GABARAP – białko związane z receptorem GABA (GABA 
receptor-associated protein), HMGB1 – białko o dużej ruchliwości elektroforetycznej

 (high mobility group box 1), eIF2A – eukariotyczny czynnik inicjacji translacji 2A (eukaryotic 
translation initiation factor 2A), eIF4F – eukariotyczny czynnik inicjacji translacji 4F (eukaryotic 
initiation factor 4F), ER – retikulum endoplazmatyczne (endoplasmic reticulum), ERK – kinazy 
regulowane sygnałami zewnątrzkomórkowymi (extra cellular signal–regulated kinases), ERN1 – 
białko przekazujące sygnał z ER do jądra 1 (ER to nucleus signalling 1 protein), IMS – przestrzeń 
międzybłonowa (inter membrane space), JNK – kinaza fosforylująca N-terminalną część białka Jun 
(c-Jun N-terminal kinases), LMP – uprzepuszczalnienie błony lizosomalnej (lysosomal membrane 
permeabilization), LKB1 – kinaza wątrobowa B1(liver kinase B1), NAF – 1 – czynnik indukujący 
autofagię w odpowiedzi na deprywację składników odżywczych (nutrient deprivation autophagy 
factor 1), NOXA – phorbol-12-myristate-13-acetate-induced protein 1, MAPK – kinazy białkowe 
aktywowane mitogenami (mitogen-activated protein kinase), MCL-1 – induced myeloid leukemia 
cell differentiation protein, MOMP – uprzepuszczalnienie zewnętrznej błony mitochondrialnej 
(mitochondrial outer membrane permeabilization), mTOR – ssaczy cel rapamycyny (mammalian 
target of rapamycin), PERK –kinaza białkowa umiejscowiona w retikulum endoplazmatycznym 
(protein kinase RNA-like endoplasmic reticulum kinase), PI3K – kinaza 3-fosfatydyloinozytolu 
(phosphoinositide 3-kinase), PKB – kinaza białkowa B (protein kinase B), PUMA – p53 upregulated 
modulator of apoptosis, RSK – kinazy rybosomalne s6 (ribosomal s6 kinase), TRAF2 – czynnik 
związany z receptorem TNF 2 (TNF receptor-associated factor 2), ULK1 – kinaza serynowo-tre-
oninowa, uczestnicząca w inicjacji autofagii (uncoordinated-51-like kinase-1), UPR – odpowiedź 
na niesfałdowane białka (unfolded protein response), UVRAG – białko oddziałujace z Bekliną 1 
(UV irradiation resistance-associated gene), VMP1 – białko błonowe wakuol 1 (vacuolemembrane 
protein 1).
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Wprowadzenie

Apoptoza jest najlepiej dotychczas scharakteryzowanym 
procesem programowej śmierci komórki. Makroautofa-
gia (tutaj „autofagia”) natomiast jest definiowana jako 
mechanizm wewnątrzkomórkowej degradacji składni-
ków cytoplazmatycznych, w przebiegu którego są tra-
wione wytworzone w nadmiarze, stare lub uszkodzone 
makrocząsteczki oraz organella komórkowe [60]. Oba 
procesy występują na wszystkich poziomach ewolucji 
eukariontów i mają podstawowe znaczenie w rozwoju 
i funkcjonowaniu organizmów oraz w utrzymaniu home-
ostazy komórek i tkanek. Podczas ontogenezy apoptoza 
odpowiada za kształtowanie organów, przebudowę tka-
nek, kontrolę liczby komórek oraz likwidację struk-
tur niepotrzebnych w życiu postembrionalnym. Jest 
również ważnym mechanizmem służącym do usuwa-
nia zbędnych i potencjalnie niebezpiecznych komórek, 
przez co działa przeciwnowotworowo [56]. Autofagia 
spełnia liczne role zarówno w warunkach fizjologicz-
nych, jak i patologicznych: uczestniczy w rozwoju osob-
niczym, w procesach przeciwdziałających starzeniu, 
w usuwaniu zbędnych elementów komórki, w eliminacji 
mikroorganizmów, w hamowaniu nowotworzenia oraz 
stanowi odpowiedź adaptacyjną na niedobór składni-
ków odżywczych oraz stres oksydacyjny i cieplny [60]. 
Zaburzenia zarówno apoptozy, jak i autofagii towarzyszą 
wielu chorobom, m.in. autoimmunizacyjnym, neurode-
generacyjnym i nowotworowym [74,96]. 

Apoptoza i autofagia spełniają odmienne funkcje i mają 
różne cechy morfologiczne i biochemiczne, jednak mię-
dzy ścieżkami sygnałowymi kontrolującymi zarówno 
fazy inicjacji, jak i egzekucji obu procesów zachodzą 
liczne interakcje (ryc. 1). Podstawową rolą autofagii 
jest umożliwienie komórce przetrwania w warunkach 
stresu [79]. Dlatego oba procesy obserwuje się często 

w jednej komórce w odpowiedzi na te same bodźce, 
jednak aktywacja autofagii zazwyczaj znacznie poprze-
dza inicjację apoptozy (ryc. 1A). Nie jest więc zaskocze-
niem, że autofagia i apoptoza podlegają kontroli przez 
te same regulatory, do których zaliczyć można: media-
tory stresu, białka z rodziny BCL-2 (B-cell lymphoma 
2), liczne kinazy serynowo-treoninowe, czy rodzinę 
czynników transkrypcyjnych p53. Autofagii, mającej 
ochronić komórkę przed śmiercią, często towarzyszy 
inhibicja apoptozy (ryc. 1A). Do aktywacji programów 
śmierci dochodzi wówczas, gdy nasilenie lub czas trwa-
nia stresu sprawiają, że mechanizmy adaptacyjne nie 
mogą dłużej zapewnić komórce przetrwania. Najczę-
ściej towarzyszy temu supresja procesów prożyciowych 
(ryc. 1A) [4,56]. Niekiedy autofagia indukuje apoptozę 
lub wręcz jest niezbędna do jej przebiegu (ryc. 1B) 
[79]. W przypadku farmakologicznej lub spowodowa-
nej defektem genetycznym inhibicji apoptozy autofa-
gia może pełnić rolę mechanizmu kompensacyjnego. 
Ponadto oba procesy mogą współdziałać w egzekucji 
śmierci komórki (ryc. 1C) [16].

Wielopoziomowa komunikacja między procesami 
autofagii i apoptozy jest osiągnięciem ewolucyjnym, 
które umożliwia bardziej precyzyjną i kontrolowaną 
odpowiedź komórki na stres. Jednak istnienie złożo-
nych interakcji między tymi procesami powoduje, 
że zaburzenia jednego z nich mają znaczący wpływ 
na funkcjonowanie komórki i organizmu, przez co są 
zaangażowane w etiologię wielu chorób. Przez ostatnie 
kilkanaście lat szlaki przekazywania sygnałów odpo-
wiadające za interakcje między autofagią i apoptozą 
były przedmiotem intensywnych badań. Celem pracy 
jest usystematyzowanie dotychczas zgromadzonej wie-
dzy, Opis różnych scenariuszy interakcji między auto-
fagią i apoptozą poprzedzono krótką charakterystyką 
mechanizmów molekularnych obu tych procesów.

Ryc. 1. Scenariusze oddziaływań miedzy autofagią i apoptozą. Opis w tekście
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i -7 [18]. Za regulację wewnątrzpochodnej ścieżki apop-
tozy odpowiadają białka zaliczane do rodziny BCL-2 [98]. 

Zewnątrzpochodne ścieżki apoptozy są aktywowane 
przez indukujące śmierć ligandy wiążące się do recepto-
rów powierzchniowych komórki. Następnie kompleksy 
ligand-receptor rekrutują cytoplazmatyczne białko 
adaptorowe FADD oraz kaspazę-8 (lub kaspazę-10), for-
mując w ten sposób, analogiczny do apoptosomu, kom-
pleks sygnałowy indukujący apoptozę (death inducing 
signalling complex, DISC) [17]. Białko adaptorowe FADD 
zawiera domenę śmierci (death domain, DD), która wiąże 
się z analogiczną domeną receptora powierzchniowego 
oraz efektorową domenę śmierci DED (death effector 
domain), dzięki której może oddziaływać z prokaspa-
zami-8 i -10. W kompleksie DISC dochodzi następnie do 
aktywacji tych kaspaz. Kaspaza-10, mimo że ma wiele 
wspólnych cech z kaspazą-8, nie jest wystarczająca do 
inicjacji apoptozy [74]. Aktywacja kaspazy-8 może bez-
pośrednio prowadzić do śmierci komórki przez cięcie 
kaspaz efektorowych lub pośrednio inicjując mitochon-
drialny szlak apoptozy [90].

Autofagia

Mechanizmy molekularne

Autofagia jest czteroetapowym procesem, na który skła-
dają się fazy: (1) indukcji polegającej na utworzeniu 
błony izolującej zwanej fagoforem; (2) elongacji fagoforu 
i jego przekształcenia w zamknięty i otoczony podwójną 
błoną autofagosom, który zawiera część cytoplazmy i/
lub organella; (3) fuzji zewnętrznej błony autofagosomu 

Apoptoza – mechanizmy molekularne

W procesie apoptozy główną rolę odgrywają dwie 
rodziny białek: kaspazy, proteazy cysteinowe, które 
degradują białka w miejscu występowania reszty kwasu 
asparginowego oraz rodzina białek BCL-2 [15]. Apop-
toza może przebiegać dwoma podstawowymi szlakami: 
zewnątrz- i wewnątrzpochodnym [22].

Ścieżka wewnątrzpochodna jest aktywowana przez 
sygnały stresu wewnątrzkomórkowego, takie jak: uszko-
dzenie DNA, stres oksydacyjny, wzrost wewnątrzkomór-
kowego stężenia jonów wapnia ([Ca2+]i) czy akumulacja 
nieprawidłowo pofałdowanych białek. Wszystkie te czyn-
niki inicjują apoptozę przez wspólny mechanizm zależny 
od mitochondriów. Bodźce stresowe powodują przezwy-
ciężenie wewnątrzkomórkowych sygnałów promują-
cych przetrwanie poprzez sygnały proapoptotyczne, co 
wywołuje przepuszczalność zewnętrznej błony mito-
chondrialnej (mitochondria outer membrane permeabi-
lization, MOMP). Z powodu MOMP dochodzi do utraty 
mitochondrialnego potencjału przezbłonowego, zaha-
mowania wytwarzania ATP, zatrzymania aktywności 
łańcucha oddechowego oraz uwalniania z mitochon-
drialnej przestrzeni międzybłonowej (inter membrane 
space, IMS) białek proapoptotycznych [22]. Jednym 
z nich jest cytochrom C, który aktywuje umiejscowione 
w cytoplazmie białko Apaf1, doprowadzając do formo-
wania apoptosomu tworzącego platformę aktywacyjną 
dla kaspazy 9. Proces ten jest decydującym elementem 
inicjacji szlaku wewnątrzpochodnego apoptozy, gdyż 
holoenzym apoptosom – kapsazą-9 odpowiada następ-
nie za aktywację kaspaz efektorowych, tj. kaspazy-3, -6 

Ryc. 2. Przebieg procesu autofagii. Opis w tekście
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tuje dwa układy koniugacji białek, podobne do systemu 
ubikwitynacji, odgrywające główną rolę w tworzeniu 
autofagosomu: ATG12-ATG5-ATG16 oraz LC3 – fosfatydy-
loetanoloamina [96]. W procesie koniugacji w tych ukła-
dach uczestniczą: proteaza ATG4 (tnie LC3 na końcu C), 
białko ATG7 pełniące rolę enzymu typu E1 (w obu ukła-
dach) oraz działające jako E2 ATG10 (w układzie koniu-
gacji ATG12) i ATG3 (w układzie LC3). Wskutek elongacji 
błon pęcherzyka dochodzi do sekwestracji w jego wnę-
trzu materiału cytoplazmatycznego. Za fuzję autofa-
gosomu z lizosomem odpowiadają białka typu SNARE. 
Następuje strawienie wewnętrznej błony pęcherzyka 
oraz jego zawartości przez enzymy lizosomalne (ryc. 2). 
W wyniku degradacji powstają proste cząsteczki, głów-
nie aminokwasy, które są uwalniane do cytoplazmy [24].

Regulacja autofagii

W warunkach fizjologicznych podstawowy poziom auto-
fagii zapewnia komórkom utrzymanie homeostazy, przez 
udział w obrocie białek, organelli i składników cytopla-
zmy. W sytuacji stresu komórkowego autofagia się nasila. 
Do induktorów autofagii, oprócz niedoboru składników 
pokarmowych, należą: gromadzenie wolnych rodników, 
wzrost [Ca2+]i, stres ER i hipoksja (ryc. 3) [60].

z lizosomem i utworzenia autofagolizosomu; (4) degra-
dacji wewnętrznej błony autofagolizosomu oraz jego 
zawartości przez enzymy lizosomalne (ryc. 2) [68,75]. 
W przebiegu autofagii decydującą rolę odgrywają biał-
kowe produkty genów związanych z autofagią – ATG 
(autophagy related gene) [96].

U ssaków błony fagoforu mogą prawdopodobnie 
powstawać z: retikulum endoplazmatycznego (ER), 
mitochondriów, aparatu Golgiego, endosomów i błony 
komórkowej [82].

Podczas inicjacji autofagii dochodzi do aktywacji kom-
pleksów ULK1/2 –ATG13 –FIP200, które rekrutują do 
obszaru indukcji inne białka ATG [24]. Znaczącą rolę 
w fazie nukleacji odgrywają także dwa białka przezbło-
nowe ATG9 i białko błonowe wakuol 1 (VMP1) [71]. Pro-
ces nukleacji wymaga aktywności kompleksu złożonego 
z kinazy-3-fosfatydyloinozytolu (PI3K) klasy III – Vps34, 
białka regulującego jej aktywność – Vps15 oraz barkor/
mATG14 i bekliny-1. Do jego utworzenia niezbędna jest 
interakcja z białkiem UVRAG (UV irradiation resistance-
-associated gene). Kompleks wytwarza niezbędny do 
elongacji fagoforu fosfatydyloinozytolo – 3,4,5-trifos-
foran. Ponadto wspólnie z innymi białkami ATG rekru-

Ryc. 3. Regulacja autofagii. Opis w tekście
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nego szlaku apoptozy. Pojawia się coraz więcej doniesień 
opisujących ich rolę w kontrolowaniu procesu autofagii 
(ryc. 4). 

Białka należące do rodziny BCL-2 zostały bardzo dobrze 
scharakteryzowane jako regulatory wewnątrzpochodnego 
szlaku apoptozy. Pojawia się coraz więcej doniesień opisu-
jących ich rolę w kontrolowaniu procesu autofagii (ryc. 4). 
Antyapoptotyczne białka rodziny BCL-2, tj. BCL-2, BCL-XL 
(B-cell lymphoma-extra large), BCL-W (Bcl-2-like protein 
2), MCL-1 (induced myeloid leukemia cell differentiation 
protein) i BFL-1/A1 (Bcl-2-related protein A1) wykazują 
strukturalną homologię w obrębie czterech domen BH 
(BH1-4). Hamują aktywność proapoptotycznych białek 
efektorowych należących do rodziny BCL-2, tj. BAK (Bcl-2 
homologous antagonist killer) i BAX (BCL-2-associated X 
protein), które zawierają domeny BH1-3 [25]. Natomiast 
tzw. białka BH3-only, do których zalicza się m.in.: BIM (BCL-
2-like protein 11), PUMA (p53 upregulated modulator of 
apoptosis), BID (BH3 interacting-domain death agonist), 
BAD (BCL-2-associate death promoter) i NOXA (Phorbol-
-12-myristate-13-acetate-induced protein 1), wykazują 
homologię wzajemną oraz względem innych członków 
rodziny BCL-2 jedynie przez domenę BH3 [98]. Niedawno 
domenę BH3 zidentyfikowano również w sekwencji głów-
nego inicjatora autofagii – bekliny-1 [83].

W inicjacji wewnątrzpochodnego szlaku apoptozy decy-
dujący krok stanowi MOMP – proces, w którym główną 
rolę odgrywają BAK i BAX [98]. Białka rodziny BCL-2, 
takie jak BCL-2, MCL-1czy BCL-XL wiążąc BAK i BAX 
chronią przed wystąpieniem MOMP. Białka BH3-only 
pełnią funkcję sensorów wewnątrzkomórkowych sygna-
łów proapoptotycznych i inicjują szlaki śmierci regulując 
aktywność antyapoptotycznych białek rodziny BCL-2 lub 
proapoptotycznych BAK i BAX. Niektóre z nich, np. BIM, 
tBID i PUMA, mogą bezpośrednio aktywować BAK i BAX. 
Inne natomiast (np. BAD, NOXA) wiążą się do BCL-2 lub 
BCL-XL umożliwiając uwolnienie BAK i BAX oraz inicja-
cję mitochondrialnej ścieżki apoptozy [90].

Antyapoptotyczne białka należące do rodziny BCL-2, 
tj. BCL-2, BCL-XL oraz MCL-1 pełnią również funkcję 
negatywnych regulatorów autofagii. Beklina-1 poprzez 
swoją domenę BH3 wiąże się do tych białek, uniemożli-
wiając jej udział w inicjacji autofagii. BCL-2, BCL-XL oraz 
MCL-1 zakotwiczone w błonach ER bardziej efektywnie 
hamują autofagię niż umiejscowione w mitochondriom 
[57]. Zależna od lokalizacji komórkowej zdolność białek 
BCL-2 do wiązania bekliny-1 może być związana z dzia-
łaniem czynnika NAF-1 (nutrient deprivation autophagy 
factor 1). Białko to prawdopodobnie stabilizuje kompleks 
BCL-2 – beklina-1 w ER. Utrata funkcji NAF-1 powoduje 
przerwanie oddziaływań BCL-2 – beklina-1 i induk-
cję autofagii. W warunkach stymulujących autofagię, 
np. podczas głodzenia, niektóre białka BH3-only (BAD, 
BNIP3, NIX, NOXA i PUMA) kompetycyjnie do bekliny-1 
wiążą antyapoptotyczne białka BCL2. Dochodzi do uwol-
nienia bekliny-1, co umożliwia tworzenie kompleksu 
PI3K niezbędnego do nukleacji fagoforu [56]. BAX, tak 

Indukcja autofagii zależy od dostępności składników 
odżywczych, która jest określana przez obecność ami-
nokwasów, insuliny i innych czynników wzrostu oraz 
aktywność kinazy aktywowanej AMP (AMP activated 
kinase, AMPK). Wszystkie te elementy oddziałują przez 
szlak kinazy mTOR (ssaczy cel rapamycyny) [7], który 
w sytuacji dostatku składników odżywczych promuje 
wzrost komórki i syntezę białek oraz hamuje autofagię. 
Aktywna mTOR fosforyluje i inaktywuje ULK1/2 oraz 
ATG13 uniemożliwiając w ten sposób indukcję autofa-
gii. Za regulację mTOR odpowiada kompleks tworzony 
przez hamartynę i tuberynę (TSC1/TSC2) oraz małe 
białko wiążące GTP – Rheb. Dimer TSC1/TSC2 powo-
duje hydrolizę GTP inaktywując Rheb i uniemożliwiając 
mu aktywację mTOR [58]. Liczne cząsteczki sygnałowe 
wpływają na aktywność mTOR przez oddziaływanie na 
te regulatory. Insulina i inne czynniki wzrostu akty-
wują kinazę białkową B (protein kinase B, PKB), kinazy 
regulowane sygnałami zewnątrzkomórkowymi (extra 
cellular signal–regulated kinases, ERK), kinazy rybo-
somalne s6 (ribosomal s6 kinase, RSK) poprzez szlak 
PI3K [9]. Kinazy te fosforylują TSC2 uniemożliwiając 
przez to tworzenie dimeru TSC1/TSC2 [58]. Przeciwnie 
działa aktywna kinaza AMPK, która na skutek hamo-
wania sygnalizacji zależnej od mTOR pobudza proces 
autofagii. Wzrost stosunku stężenia AMP do ATP uak-
tywnia AMPK przez kinazę wątrobową B1 (liver kinase 
B1, LKB1). Inną nadrzędną kinazą aktywującą AMPK jest 
kinaza kinaz zależnych od kalmoduliny i Ca2+ (calcium/
calmodulin-dependent protein kinase kinase, CaMKK), 
której aktywność indukowana jest wysokim [Ca2+]i [91]. 
Aktywna AMPK nasila autofagię hamując kompleks 
mTORC1 przez fosforylację TSC2. AMPK może również 
promować autofagię bezpośrednio aktywując ULK1 [35].

W mechanizm autofagii indukowanej stresem ER są 
zaangażowane dwie ścieżki sygnałowe: PERK (kinaza 
białkowa umiejscowiona w retikulum endoplazmatycz-
nym)/eIF2A (eukariotyczny czynnik inicjacji translacji 
2A) oraz ERN1 (białko przekazujące sygnał z ER do jądra 
1)/TRAF2 (czynnik związany z receptorem TNF 2)/JNK 
(kinaza fosforylująca N-terminalną część białka Jun) 
[49]. Prawdopodobnie eIF2A ostatecznie aktywuje auto-
fagię powodując wzrost ekspresji białka ATG12 oraz nasi-
lenie konwersji LC3-I do LC3-II [38]. Ponadto uwalnianie 
Ca2+ z ER może prowadzić do indukcji autofagii w szlaku 
CaMKK/AMPK/mTORC1 [29]. Nadmierne gromadzenie 
reaktywnych form tlenu również wzmaga proces auto-
fagii [80]. 

W regulację autofagii są zaangażowane również białka 
z rodziny BCL-2, które kontrolują aktywność bekliny-1, 
co szczegółowo opisano w następnym rozdziale.

Wspólne regulatory autofagii i apoptozy

Rodzina białek BCL-2

Białka należące do rodziny BCL-2 zostały bardzo dobrze 
scharakteryzowane jako regulatory wewnątrzpochod-
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zany z tym, że beklina-1 w porównaniu do innych bia-
łek BH3-only wykazuje słabsze powinowactwo do BLC-2, 
prawdopodobnie nie jest więc zdolna do wyparcia pro-
apoptotycznych białek BAX i BAK z kompleksów z BCL-2. 
Możliwe scenariusze wyjaśniające molekularne podłoże 
tego zjawiska omówilii dokładnie Boy i Kroemer [6].

W 2014 r. Lindqvist i wsp. zakwestionowali szeroko 
akceptowany pogląd, że antyapoptotyczne białka nale-
żące do rodziny BCL-2 hamują autofagię przez wiązanie 
bekliny-1. Wykazali, że w komórkach pozbawionych BAK 
i BAX mimetyk BH3 o symbolu ABT-737 nie jest zdolny do 
indukcji autofagii. Zaproponowany przez autorów alter-
natywny mechanizm zakłada, że białka BCL-2, BCL-XL 

jak inne białka BH3-only, może przerwać wiązanie BCL-2 
– beklina-1, jednak wydaje się, że działa hamująco, a nie 
stymulująco na autofagię. Jest to prawdopodobnie zwią-
zane ze zdolnością BAX do promowania degradacji 
bekliny-1 (zob. dalej), a nie z oddziaływaniem na kom-
pleks BCL-2-beklina-1 [53].

Istotne z punktu widzenia interakcji między autofagią 
i apoptozą jest to, że niezależnie od lokalizacji komór-
kowej, wiązanie bekliny-1 do BCL-2/BCL-XL nie ma 
wpływu na antyapoptotyczne działanie tych białek [8]. 
Beklina-1 jest więc białkiem BH3-only niezdolnym do 
inicjacji apoptozy. Wyjaśnienie dokładnego podłoża tego 
mechanizmu wymaga dalszych badań. Może być zwią-

Ryc. 4. Wspólne regulatory autofagii i apoptozy. Opis w tekście
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ników odżywczych, na skutek aktywacji przez czynniki 
wzrostu, kinazy oddziałując na szlak mTORC1 hamują 
autofagię [24]. Białka te wpływają również na apoptozę, 
np. PKB i kontrolowane przez ERK RSK2 fosforylują BAD 
uniemożliwiając mu oddziaływanie z antyapoptotycz-
nymi białkami rodziny BCL-2, które mogą wiązać BAK/
BAX hamując w ten sposób apoptozę. PKB antagonizuje 
aktywność rodziny czynników transkrypcyjnych FOXO 
(forkhead box O) oraz pośrednio p53, redukując w ten 
sposób ekspresję licznych białek proapoptotycznych. 
PKB oraz RSK1 stymulują aktywność transkrypcyjną 
CREB (cAMP response element-binding protein), co 
powoduje wzrost poziomu BCL-2/BCL-XL. Ponadto PKB 
hamuje kinazę JNK, która aktywuje zarówno apoptozę, 
jak i autofagię [16]. 

Kinazy MAP: JNK i p38 

W regulacji autofagii i apoptozy istotne znaczenie mają 
kinazy aktywowane mitogenami (MAPK), a zwłaszcza 
p38 i JNK (ryc. 4). W warunkach stresu np. niedoboru 
składników odżywczych kinaza JNK fosforyluje BCL-2, 
osłabiając w ten sposób jego wiązanie z białkami BH3-
-only oraz BAK i BAX. W ten sposób JNK kontroluje 
zarówno autofagię, jak i apoptozę. W pierwszej kolejno-
ści dochodzi do indukcji autofagii, gdyż beklina-1 wyka-
zuje stosunkowo niewielkie powinowactwo do BCL-2. 
Nasilony lub przedłużający się stres i duża aktywność 
JNK prowadzi do dysocjacji BAX od BCL-2 i inicjacji 
apoptozy [92]. JNK reguluje również apoptozę pod wpły-
wem innego mechanizmu – fosforylując c-JUN i aktywu-
jąc czynnik transkrypcyjny 1 (activating transcription 
factor, ATF1) prowadzi do aktywacji AP-1 (activator pro-
tein 1) i ekspresji białek szlaku sygnałowego Fas/FasL 
[88]. Natomiast fosforylując BIM, powoduje dysocjację 
tego białka i bekliny-1 od DLC1, umożliwiając beklinie-1 
formowanie kompleksu inicjującego autofagię [53].

Białko p38 ogrywa istotną rolę w kontroli apoptozy. 
W licznych badaniach wykazano, że kinaza ta jest nie-
zbędna do indukowanej chemioterapeutykami pro-
gramowej śmierci komórek nowotworowych in vitro. 
Istnieją jednak sprzeczne doniesienia o roli p38 w regu-
lacji autofagii. Część wyników wskazuje, że p38 pro-
muje autofagię, a część że ją hamuje [88]. Przykładowo 
inhibitor oksygenazy hemu – ZnPPIX poprzez szlak p38 
MAPK indukuje autofagię niezależną od bekliny-1 [102]. 
Traktowanie komórek raka jelita grubego inhibitorem 
deacetylazy histonów MS-275 wywołuje indukcją auto-
fagii, a po dłuższym czasie apoptozę. W badaniu tym 
obserwowano wzrost ekspresji p38 towarzyszący nasile-
niu autofagii oraz spadek od rozpoczęcia procesu apop-
tozy [101]. Na tej podstawie autorzy przypisali kinazie 
p38 rolę „przełącznika” molekularnego między proce-
sami autofagii i apoptozy. Należy jednak zwrócić uwagę, 
że obserwowane nasilenie apoptozy i osłabienie auto-
fagii może być skutkiem wysokiego poziomu ekspre-
sji p38 we wcześniejszym okresie. Koncepcja wydaje 
się zgodna z wynikami opublikowanymi przez Jianga 
i wsp. [32]. Wykazali, że p38 oraz indukowana stresem 

i MCL-1 hamują autofagię nie przez wiązanie bekliny-1, 
a pośrednio oddziałując na BAK i BAX. Natomiast do 
indukcji autofagii dochodzi w wyniku aktywacji apop-
tozy za pośrednictwem niepoznanego jeszcze mechani-
zmu [48]. Wyniki te zostały jednak podważone przez inny 
zespół, który wykazał, że podanie ABT-737 nasila autofa-
gię w komórkach pozbawionych BAK1 i BAX [69].

BCL-2 może regulować autofagię również przez oddzia-
ływanie z innymi białkami ważnymi dla tego procesu. 
W odpowiedzi na bodźce indukujące autofagię ULK1 fos-
foryluje białko aktywujące w autofagii regulowanej przez 
beklinę-1 (activating molecule in beclin-1-regulated auto-
phagy, AMBRA1), co powoduje translokację tego białka do 
ER, gdzie wiąże się do bekliny-1 tworząc kompleks inicju-
jący autofagię [13]. Umiejscowiony w błonach mitochon-
drium BCL-2 wiąże AMBRA1, a podczas autofagii dochodzi 
do osłabienia tego oddziaływania. Wskazuje to, że BCL-2 
hamuje autofagię nie tylko przez bezpośrednie oddziały-
wanie z bekliną-1, ale również pośrednio regulując two-
rzenie kompleksu inicjującego autofagię [84].

Białka BH3-only modulują autofagię również przez inne 
mechanizmy. Na przykład NIX stymuluje mitofagię przez 
interakcje z białkiem związanym z receptorem GABA 
(GABA receptor-associated protein, GABARAP), które 
jest funkcjonalnym homologiem LC3 [81]. Natomiast 
BIM bezpośrednio oddziałuje z bekliną-1 powodując jej 
wiązanie do lekkiego łańcucha dyneiny (dynein light 
chain 1, DLC1), hamując jej działanie [52].

Białka należące do rodziny BCL-2 na ogół regulują pro-
cesy autofagii i apoptozy w tym samym kierunku. BCL-
2, BCL-XL oraz MCL-1 hamują apoptozę wiążąc BAK/
BAX i autofagię – wiążąc beklinę-1. Tak więc, proteiny 
antyapoptotyczne jednocześnie stanowią inhibitory 
autofagii, co świadczy o ich ogólnej prożyciowej roli. 
Natomiast białka typu BH3-only, które w warunkach 
stresu kompetycyjnie wiążą się z BCL-2/BCL-XL/MCL-1, 
promują zarówno autofagię jak i apoptozę. Wyjątkiem 
są: BAX, który promuje apoptozę, lecz hamuje autofagię, 
proapoptotyczny BIM, który hamuje inicjację autofagii 
oraz beklina-1, która nie jest zdolna do indukcji apop-
tozy. Niewyjaśnione pozostają mechanizmy, dzięki któ-
rym białka BH3-only aktywują każdy z tych procesów. 
Nie wiadomo również, czy działanie to zachodzi sekwen-
cyjnie, czy też symultanicznie. Jeden z proponowanych 
scenariuszy zakłada, że białka BH3-only indukują auto-
fagię w warunkach niskiego poziomu stresu komórko-
wego, kiedy mitochondria są jeszcze chronione przed 
utratą integralności. W wyniku przedłużenia lub nasi-
lenia działania bodźca uszkadzającego, białka BH3-only 
promują MOMP, co nieuchronnie prowadzi do urucho-
mienia apoptotycznej śmierci komórki [46,98].

Szlak kinazy mTOR

Kinazy serynowo-treoninowe, takie jak PKB, ERK i kinazy 
RSK są zaangażowane w regulację zarówno autofagii jak 
i apoptozy (ryc. 4) [16,56]. W sytuacji dostępności skład-
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ność p73 w obecności bodźców indukujących autofagię 
wzrasta. Dzięki czemu p73 może promować ekspresję 
genów niezbędnych do przebiegu autofagii [10]. Wyko-
rzystując zarówno wspólne, jak i odmienne ścieżki 
sygnałowe, białka p53, p63 i p73 kontrolują odpowiedź 
komórki na różne bodźce stresowe, regulując w ten spo-
sób autofagię i apoptozę.

ARF 

Działające nadrzędnie do p53 białko supresorowe nowo-
tworu ARF (p19ARFu myszy i p14ARF u człowieka) jest kolej-
nym czynnikiem zaangażowanym w kontrolę zarówno 
autofagii, jak i apoptozy (ryc. 4). p19ARFpromuje oba te 
procesy aktywując p53 przez antagonizowanie działania 
MDM2 [19]. Natomiast powstająca w wyniku alternatyw-
nego składania mRNA izoforma ARF, nazwana smARF, nie 
ma sekwencji lokalizacji jądrowej oraz fragmentu odpo-
wiadającego za interakcję z MDM2. smARF przemieszcza 
się do mitochondrium, gdzie indukuje depolaryzację błon 
mitochondrialnych i śmierć komórki. Mechanizm ten 
nie jest związany z uwalnianiem białek IMS, ani aktywa-
cją kaspaz, co wskazuje na inną niż apoptoza śmierć [76]. 
smARF indukuje jednocześnie akumulację autofagoso-
mów, prawdopodobnie przez przerywanie oddziaływania 
BCL-XL-beklina-1 [70]. Jednak wyciszenie bekliny-1 lub 
ATG-5 tylko częściowo redukuje obumieranie komórek. 
Sugeruje to, że również autofagia nie jest procesem odpo-
wiedzialnym za indukowaną smARF śmierć komórek [76].

Białko p19ARF pełnej długości reguluje odpowiedź 
komórki na niekorzystne warunki przez mechanizm 
zależny od p53. Sygnały aktywujące p53 mogą urucha-
miać zarówno autofagię, jak i apoptozę, a to który z pro-
gramów będzie dominował zależy prawdopodobnie od 
nasilenia stresu. Natomiast smARF indukuje autofagię 
i śmierć komórki zależnie od mitochondriów. Proces 
alternatywnego składania ARF może więc być punktem 
kontroli, pozwalającym ukierunkować komórkę na jeden 
z programów, już na etapie obróbki potranskrypcyjnej.

E2F1

Rodzina czynników transkrypcyjnych E2F jest zaangażo-
wana w różne ścieżki sygnałowe regulujące śmierć lub 
przetrwanie komórki. Czynnik transkrypcyjny E2F1 pro-
muje apoptozę przez nasilanie ekspresji p19ARF i w kon-
sekwencji stymulowanie aktywności p53 [30]. Czynnik 
ten indukuje również ekspresję genów kluczowych dla 
autofagii, takich jak: LC3, ATG1 czy ATG5 [71].

DAPK 

Innym wspólnym regulatorem procesów autofagii 
i apoptozy jest zależna od wapnia i kalmoduliny kinaza 
białkowa związana ze śmiercią – DAPK (death associa-
ted protein kinase) (ryc. 4). Białko to jest inhibitorem 
tumorogenezy i metastazy, jest niezbędne do śmierci 
spowodowanej utratą kontaktu komórki adherent-
nej z podłożem lub innymi komórkami (anoikis) oraz 

retikulum ścieżka PERK/eIF2A/ATF4 odgrywają główną 
rolę w indukowanej selenem progresji od autofagii do 
apoptozy. Selen aktywuje PERK, a przez to eIF2A/ATF4 
promując w ten sposób apoptozę przez nasilenie eks-
presji CHOP (C/EBP homologous protein). Jednocześnie 
dochodzi do aktywacji p38, następnie białko hamuje fos-
forylację eukariotycznego czynnika inicjacji translacji 
4F (eIF4F), co osłabia wiązania ATF4 do promotora LC3, 
zmniejsza ekspresję tego genu i ostatecznie redukuje 
poziom autofagii. W regulacji aktywności czynników 
eIF2A i eIF4F przez p38 pośredniczy p53. Białko to pro-
muje fosforylację eIF2A oraz defosforylację IF4F modulu-
jąc w ten sposób aktywność czynnika transkrypcyjnego 
ATF4, a tym samym poziom ekspresji CHOP i LC3 [32]. 
Wydaje się więc, że rola kinazy p38 w regulacji autofa-
gii jest zależna od kontekstu sytuacyjnego, np. obecno-
ści i aktywności innych komórkowych sensorów stresu.

Rodzina czynników transkrypcyjnych p53

Białko p53 jest czynnikiem integrującym ścieżki sygna-
łowe aktywowane przez różne bodźce stresowe, takie 
jak: uszkodzenie DNA, ischemia/reperfuzja czy niedo-
bór składników odżywczych. W warunkach fizjologicz-
nych p53 jest obecne w cytosolu, a w wyniku fosforylacji 
przez różne kinazy aktywowane stresem ulega translo-
kacji do jądra komórkowego [40]. p53 indukuje ekspresję 
genów odpowiedzialnych za adaptację do stresu, zatrzy-
manie cyklu komórkowego, apoptozę i autofagię [77]. 
Cytosolowa pula p53 hamuje autofagię przez interakcje 
z FIP200 i inhibicję tworzenia kompleksu ULK1-FIP200-
-ATG13. Translokacja p53 do jądra komórkowego powo-
duje represję tego oddziaływania i umożliwia aktywację 
autofagii. Ponadto w warunkach stresu część p53 prze-
mieszcza się do wnętrza mitochondrium, gdzie oddzia-
łując z cyklofiliną D promuje utworzenie megakanału 
mitochondrialnego. Proces ten przy małym nasileniu 
stymuluje usunięcie niefunkcjonalnych mitochondriów 
w wyniku mitofagii, ale jego intensyfikacja prowadzi 
do MOMP i śmierci komórki [56]. Jądrowa pula p53 pro-
muje zarówno apoptozę jak i autofagię [45,73]. Białko 
to hamuje transkrypcję genów antyapoptotycznych 
oraz indukuje – proapoptotycznych, jak np. BAX, NOXA, 
PUMA [73]. p53 promuje również ekspresję białek głów-
nego szlaku autofagii, tj. ATG4A, ATG4C, ATG5, ULK1/2 
i UVRAG oraz regulatorów tego procesu np. kinazy 
AMPK i innych modulatorów szlaku mTOR (ryc. 4) [34].

Ekspresja większości genów istotnych dla autofagii oraz 
apoptozy, znajdujących się pod kontrolą p53, może być 
również aktywowana przez inne białka zaliczane do 
rodziny czynników transkrypcyjnych p53, tj. p63 i p73 
[34]. Ponadto zarówno p53, jak i p73 kontrolują ekspre-
sję modulatora autofagii regulowanego uszkodzeniami – 
DRAM (damage regulated autophagy modulator) – białka 
lizosomalnego, które w odpowiedzi na uszkodzenie DNA 
aktywuje zarówno autofagię, jak i apoptozę [11]. Samo 
p73 stymuluje autofagię również pod wpływem mecha-
nizmów niezależnych do DRAM. W przeciwieństwie do 
p53, które jest degradowane w autofagosomach, aktyw-
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i funkcjonowaniu organizmów eukariotycznych. miRNA 
uczestniczą w kontroli wszystkich dotychczas zbada-
nych pod tym kątem procesów komórkowych [1], w tym 
autofagii [20] i apoptozy [33]. Coraz więcej danych wska-
zuje również na istotną rolę miRNA w komunikacji mię-
dzy autofagią i apoptozą [86]. miRNA mogą służyć jako 
molekularny „przełącznik między tymi procesami”. 
Silny induktor apoptozy miR-101 [86], hamuje transla-
cję transkryptów kilku genów istotnych dla autofagii, 
tj. ATG4D, RAB5A, STMN1, zmniejszając przez to nasilenie 
tego procesu [21]. Podobnie miR-204 promuje apoptozę 
przez redukcję poziomu BCL-2 [42] i hamuje autofagię 
przez obniżanie ekspresji LC3 [59]. Ponadto miRNA mogą 
wpływać na autofagię i apoptozę przez inhibicję ich licz-
nych wspólnych regulatorów [86].

Wzajemne hamowanie autofagii i apoptozy

Autofagia i apoptoza znajdują się pod kontrolą licznych 
wspólnych regulatorów. Ponadto między tymi procesami 
istnieją wzajemne oddziaływania, głównie o charakterze 
inhibicyjnym. Podstawową rolą autofagii jest ochrona 

apoptozy indukowanej aktywacją receptorów śmierci 
i sygnałami promującymi hiperproliferację związa-
nymi z ekspresją onkogenów. W określonych warunkach 
aktywność DAPK jest też konieczna do indukcji autofa-
gii [16]. Nadekspresja tego białka skutkuje intensyfika-
cją formowania autofagosomów i charakterystycznym 
dla apoptozy tworzeniem pęcherzyków z błony komór-
kowej [31]. DAPK fosforyluje beklinę-1 ograniczając jej 
zdolność do wiązania się z BCL-XL [100]. Ponadto białko 
to oddziałuje z kinazą białkową D (PKD), która fosfory-
luje i aktywuje Vps34 [17]. W obu powyżej opisanych 
przypadkach wypadkach DAPK promuje autofagię, a sty-
mulując aktywność p53 białko DAPK wpływa zarówno na 
apoptozę jak i autofagię [44]. Liczne funkcje tej kinazy 
wynikają z jej zdolności do fosforylacji różnych sub-
stratów, z których prawdopodobnie tylko część została 
dotychczas zidentyfikowana [16].

MikroRNA

MikroRNA (miRNA) to rodzaj niekodującego RNA, które 
regulując ekspresję genów pełni główne role w rozwoju 

Ryc. 5. Wzajemne hamowanie autofagii i apoptozy. Opis w tekście
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znawanie i dostarczanie do pęcherzyków autofagicznych 
oznakowanych białek odpowiada białko p62/SQSTM1. 
Wiąże się z LC3 umiejscowionym w wewnętrznej błonie 
autofagosomu i jednocześnie przez swoją domenę UBA 
(ubiquitin associated) z cząsteczkami oznaczonymi ubi-
kwityną [26]. Autofagia może zmniejszać prawdopodo-
bieństwo aktywacji apoptozy przez degradację białek 
proapoptotycznych lub wykonawczych apoptozy. Na 
przykład selektywne usuwanie kaspazy-8 przez autofa-
gię warunkuje oporność komórek raka jelita na apoptozę 
indukowaną aktywacją receptorów TRAIL (TNF-related 
apoptosis-inducing ligand) [28]. Mechanizm ten zaob-
serwowano również w hepatocytach, w badaniu, w któ-
rym wyciszenie ATG7 powodowało znaczne nasilenie 
aktywności kaspazy 8 w odpowiedzi na aktywację recep-
tora dla TNF (tumor necrosis factor) [2].

Apoptoza hamuje autofagię 

Przedłużający się lub zbyt intensywny stres powoduje, że 
mechanizmy adaptacyjne nie są w stanie dłużej zapew-
nić przeżycia komórki, czego skutkiem jest aktywacja 
programów śmierci. Inicjacji apoptozy często towarzy-
szy supresja autofagii, dzięki czemu nie dochodzi do 
jednoczesnego działania w komórce mechanizmów 
prożyciowych i prowadzących do śmierci [56]. Kaspazy 
i kalpainy trawią co najmniej kilka podstawowych dla 
autofagii protein, takich jak: białka ATG, p62, beklina-1 
, Vps34 oraz AMBRA1 uniemożliwiając jednocześnie dal-
szy przebieg tego procesu. Większość białek ATG może 
być degradowana przez kalpainy, które się uaktywniają 
w przebiegu apoptozy, jak i innych rodzajów śmierci 
komórki. ATG7, ATG9 i ATG4 cięte są przez kaspazę-3, 
a ATG3 przez kaspazę-3, -6 i -8  [65]. Proteoliza białka 
ATG3 zachodząca wskutek aktywacji kaspazy-8, zapew-
nia zahamowanie autofagii podczas inicjacji zewnątrz-
pochodnego szlaku apoptozy [66]. Do inhibicji autofagii 
dochodzi również w wyniku cięcia p62 przez kaspazy-6 
i -8  [65]. Istotny wpływ na zahamowanie autofagii ma 
również degradacja AMBRA1, które jest celem zarówno 
kaspaz jak i kalpain. Poziom ekspresji tego białka regu-
luje intensywność apoptozy. Jego wyciszenie nasila 
apoptozę, natomiast nadekspresja prowadzi do długo-
trwałej śmierci komórki z towarzyszącą autofagią [67]. 
Proteoliza AMBRA1 wydaje się więc istotnym „prze-
łącznikiem” molekularnym między procesami autofagii 
i apoptozy.

Innym mechanizmem, w wyniku którego apoptoza 
hamuje autofagię jest degradacja regulatorów tego pro-
cesu. Białko oddziałujące z BCL-2 (BCL-2-interacting pro-
tein, BCLAF1) jest silnym induktorem autofagii, który 
wiążąc się z BCL-2 wypiera beklinę-1  z kompleksu BCL-2 
– beklina-1. BCLAF1 cięte jest przez aktywną kaspazę-10 
[43].

Przykładem takiego oddziaływania jest zależna od kaspaz 
proteoliza inhibitora kinaz zależnych od cyklin – p27KIP1 
[95]. W warunkach stresu metabolicznego aktywacja 
szlaku LKB1 – AMPK prowadzi do fosforylacji p27KIP1 

komórki przed śmiercią, dlatego aktywacji programu 
autofagicznego często towarzyszy supresja apoptozy 
[56]. Autofagia może hamować apoptozę bezpośrednio 
– oddziałując na główne białka tego procesu lub pośred-
nio – działając jako mechanizm cytoprotekcyjny (ryc. 5).

Autofagia jako mechanizm cytoprotekcyjny

Autofagia chroni komórkę przed śmiercią przez kilka 
mechanizmów, tj. dostarczanie składników odżywczych, 
redukcję niekorzystnych skutków stresu ER oraz usuwa-
nie uszkodzonych mitochondriów. 

Materiał trawiony w autofagosomach stanowi źródło 
energii, składników odżywczych i aminokwasów do 
syntezy białek [60]. W warunkach głodzenia autofagia 
znacznie przedłuża więc żywotność komórek dostarcza-
jąc brakujących składników [16]. 

Stres ER może prowadzić do indukcji wewnątrzpochod-
nej ścieżki apoptozy, jest on jednak przede wszystkim 
silnym induktorem autofagii. Autofagia jest urucha-
miana jako element odpowiedzi na niesfałdowane białka 
(UPR) i w ten sposób są usuwane nieprawidłowo pofał-
dowane białka oraz ich agregaty. Ponadto w proce-
sie retikulofagii są degradowane uszkodzone błony ER. 
Autofagia przyczynia się więc do utrzymania funkcji ER 
i chroni komórkę przed procesem apoptozy [16]. Cyto-
protekcyjna rola autofagii została potwierdzona w róż-
nych modelach eksperymentalnych, z użyciem których 
wykazano, że inhibicja autofagii w warunkach stresu ER 
znacznie nasila apoptozę [54]. Niedawno opisano bada-
nie wykazujące, że indukowaną stresem ER apoptozę 
poprzedza uruchomienie autofagii. Co więcej, sekwen-
cja zdarzeń jest niezależna od rodzaju bodźca, a nasilenie 
autofagii warunkuje wysokość progu indukcji apoptozy 
[27]. 

 Innym mechanizmem, przez który autofagia zapobiega 
śmierci komórki jest usuwanie uszkodzonych mitochon-
driów. Indukowany sygnałami stresu wewnątrzkomór-
kowego wzrost przepuszczalności wewnętrznej błony 
mitochondrialnej powoduje utratę mitochondrialnego 
potencjału przezbłonowego i MOMP. Uszkodzone mito-
chondria są usuwane w wyniku mitofagii [14]. Jeśli 
jednak depolaryzacja dotyczy znaczącej frakcji mito-
chondriów i komórka nie może ich usunąć w proce-
sie autofagii, dochodzi do inicjacji apoptozy. Mitofagia 
bezpośrednio zwiększa więc próg aktywacji wewnątrz-
pochodnego szlaku apoptozy przeciwdziałając MOMP. 
Dodatkowo pośrednio chroni komórki przed śmiercią, 
gdyż zdepolaryzowane mitochondria są źródłem wol-
nych rodników [37,38].

Autofagia hamuje apoptozę

Sekwestracja materiału cytoplazmatycznego przez 
błony tworzącego się autofagosomu jest przeważnie 
losowa. Jednak niekiedy dochodzi do selektywnej degra-
dacji organelli lub ubikwitynowanych białek. Za rozpo-
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czynników indukujących apoptozę [78]. ATG12 bez-
pośrednio reguluje apoptozę przez wiązanie i inakty-
wację antyapoptotycznych BCL-2 i MCL-1. Działanie 
to jest niezależne od aktywności białek ATG5 i ATG3, 
a więc niezwiązane z autofagią. Wymaga natomiast 
obecności w sekwencji ATG12 motywu homologicz-
nego do domeny BH3 (BH3-like motif). Wyciszenie 
ATG12 skutkuje supresją aktywacji BAX oraz uwalnia-
niem cytochromu C. Natomiast nadekspresja tego 
białka antagonizuje antyapoptotyczne działanie MCL-1 
[78,79]. ATG7 i ATG12 początkowo zidentyfikowane 
jako białka niezbędne do syntezy autofagosomów oka-
zują się wspólnymi regulatorami autofagii i apoptozy. 
Ich role w przebiegu każdego z tych procesów wydają 
się niezależne i trudno stwierdzić, czy udział każdego 
z tych białek w indukcji apoptozy wiąże się z ograni-
czeniem intensywności autofagii. Wydaje się, że może 
istnieć mechanizm, który przekierowuje ich na promo-
wanie autofagii lub apoptozy.

Funkcję molekularnego „przełącznika” między autofa-
gią i apoptozą pełni również UVRAG. Białko to odgrywa 
istotną rolę w fazie nukleacji fagoforu. Oddziałuje 
z bekliną-1 powodując jej uwolnienie z homodimerów, 
co prowadzi do indukcji autofagii. Działanie to jest anta-
gonizowane przez wiązanie bekliną-1  do BCL-2 [64]. 
Białko UVRAG pełni również funkcję negatywnego regu-
latora apoptozy. Oddziałując z BAX hamuje jego translo-
kację z cytosolu do mitochondrium, zapobiegając w ten 
sposób MOMP i indukcji apoptozy [97].

Autofagia promuje i/lub umożliwia apoptozę

W niektórych sytuacjach autofagia sprzyja indukcji 
apoptozy lub nawet umożliwia jej prawidłowy prze-
bieg. Jednym z mechanizmów takiej interakcji jest two-
rzenie przez autofagosomy platform aktywacyjnych 
dla kaspaz. Proces taki został dotychczas scharaktery-
zowany dla kaspazy-8 i opisano dwa alternatywne jego 
przebiegi. W pierwszym ubikwitynowana kaspaza-8 
wiąże się do p62 i jest rekrutowana do autofagosomów 
dzięki oddziaływaniom p62-LC3. Dochodzi do oligomery-
zacji i aktywacji kaspazy-8, w czym również uczestniczy 
p62; alternatywnie za przyłączanie kaspazy-8 do autofa-
gosomów odpowiadać może jej oddziaływanie z białkami 
FADD i ATG5. Zależny od autofagii mechanizm aktywa-
cji kaspazy-8 zaobserwowano po raz pierwszy po trak-
towaniu komórek inhibitorami proteasomu. Proces nie 
wymaga aktywacji receptorów śmierci, co sugeruje jego 
związek z wewnątrzpochodnym szlakiem apoptozy [24].

Apoptoza jest procesem wymagającym nakładów ener-
gii, która może być dostarczana w procesie autofagii. 
W ten sposób może być generowany np. ATP umożliwia-
jący przemieszczanie fosfatydyloseryny do zewnętrznej 
warstwy błony komórkowej. Jest to sygnał zapewnia-
jący fagocytozę komórek apoptotycznych przez makro-
fagi i inne komórki żerne [94]. Fragmentacja komórki na 
ciałka apoptotyczne może również przebiegać z wyko-
rzystaniem energii wytwarzanej w procesie autofagii [5]. 

w pozycji Thr198 i indukcji autofagii. Ektopowa ekspresja 
postaci p27KIP1 stabilnie ufosforylowanej w tej pozycji jest 
wystarczająca do aktywacji autofagii [47]. Działanie jest 
znoszone przez zastosowanie inhibitorów autofagii. Nato-
miast wyciszenie p27KIP1 powoduje redukcję autofagii oraz 
nasilenie apoptozy i obumierania kardiomiocytów nara-
żonych na niedobór glukozy [89]. Cięcie p27KIP1 wydaje się 
więc istotnym mechanizmem hamującym protekcyjną 
autofagię podczas programowej śmierci komórki.

Niezależny od autofagii udział białek „autofagicznych” 
w procesie apoptozy 

Niektóre białka podstawowe dla procesu autofagii 
w wyniku proteolizy nabywają właściwości proapop-
totycznych. Na przykład degradacja bekliny-1 przez 
kaspazę 3, 6 lub 9 skutkuje nie tylko zahamowaniem 
tworzenia autofagosomów, ale również powstaniem 
C-końcowego fragmentu, który przemieszcza się do 
mitochondrium i stymuluje uwalnianie cytochromu 
C [93]. Podobnie cięcie białka ATG4D przez kaspazę-3 
nasila apoptozę. Dokładny mechanizm tego zjawiska nie 
jest znany, jednak jest związany z lokalizacją C-końco-
wego fragmentu tego białka w mitochondrium [3].

Cytosolowe białko HMGB1 (high mobility group box 1) 
chroni beklinę-1  i ATG5 przed cięciem przez kalpainy 
i w konsekwencji wytworzeniem proapoptotycznych 
fragmentów tych protein. Białko to zapobiega w ten spo-
sób indukcji apoptozy, jednocześnie zapewniając utrzy-
manie aktywności protekcyjnej autofagii. W ten sposób 
przyczynia się do redukcji uszkodzenia tkanki w cho-
robach zapalnych, takich jak nieswoiste zapalenia jelit. 
HMGB1 jest więc innym czynnikiem, któremu można 
przypisać rolę molekularnego „przełącznika” między 
procesami autofagii i apoptozy [103].

ATG5 w warunkach stresu ulega cięciu przez kalpainy. 
Powstający w wyniku tego procesu fragment N-koń-
cowy ATG5 jest przemieszczony do mitochondrium, gdzie 
oddziałując z BCL-XL nasila uwalnianie cytochromu C do 
cytoplazmy [99]. Ponadto wykazano, że białko ATG5 jest 
niezbędne do inicjacji apoptozy indukowanej p53 [34]. ATG5 
oddziałuje również z białkiem FADD przez jego domenę DD 
[61]. Interakcja nie ma jednak wpływu na tworzenie auto-
fagosomów i wydaje się związana z hamowaniem apoptozy, 
w sposób niezależny od autofagii [24]. ATG5 jest więc biał-
kiem głównego szlaku autofagii, które może być zaangażo-
wane w pozytywną i negatywną regulację apoptozy. 

ATG7 również stymuluje śmierć komórki uczestnicząc 
w procesie uprzepuszczalnienia [35] błony lizosomal-
nej (LMP). Wyciszenie ATG7 powoduje supresję apoptozy 
indukowanej LMP. Proces ten wydaje się jednak nieza-
leżny od autofagii, gdyż komórki pozbawione ATG5 nie 
wykazują różnic w poziomie apoptozy indukowanej LMP 
w stosunku do komórek typu dzikiego [35].

Rubinstein i wsp. wykazali że białko ATG12 jest nie-
zbędne do aktywacji kaspaz w obecności różnych 
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Alternatywnie, autofagia może pełnić rolę mechanizmu 
kompensacyjnego przy upośledzeniu maszynerii apop-
tozy. Przykładowo uszkodzenie DNA w mysich fibrobla-
stach embrionalnych pozbawionych Bax i Bak skutkuje 
znaczącym nasileniem autofagii i długotrwałym obumie-
raniem komórek. Jednak, zahamowanie apoptozy przez 
zastosowanie inhibitorów kaspaz lub wyciszenie innych 
genów kluczowych dla tego procesu np. kaspazy 9 lub 
Apaf1 nie wzmaga autofagii. Wyniki te wskazują, że 
to brak BAK i BAX, a nie apoptozy, spowodował w tym 
wypadku indukcję autofagii [55].

Opisane zależności między autofagią i apoptozą, zakła-
dające współdziałanie obu tych procesów w egzeku-
cji śmierci komórki, wydają się ograniczone jedynie do 
mechanizmów, w wyniku których autofagia umożliwia 
lub promuje apoptozę. Coraz więcej danych wskazuje 
na cytoprotekcyjną rolę autofagii, a możliwość śmierci 
komórek  w wyniku autofagii rodzi wiele wątpliwości. 
Często obserwowana jednoczesna aktywacja autofagii 
i apoptozy może być przejawem niewydolności mecha-
nizmów odpowiedzialnych za hamowanie prożyciowych 
ścieżek sygnałowych w sytuacji aktywacji programów 
śmierci. 

Podsumowanie

Autofagia i apoptoza to dwa programy odpowiedzi 
komórki na stres prowadzące zazwyczaj do skrajnie róż-
nych rezultatów. Indukcja autofagii to przejaw mecha-
nizmu adaptacyjnego, który ma umożliwić komórce 
przetrwanie niekorzystnych warunków. Apoptoza zaś 
odpowiada za usunięcie uszkodzonych, niezdolnych 
do przeżycia komórek, zapewniając przy tym utrzyma-
nie homeostazy tkanki. Liczne ścieżki przekazywania 
sygnałów aktywowane w odpowiedzi na stres uczest-
niczą w kontroli obu tych procesów. Nie jest pewne, 
czy wspólne regulatory aktywują autofagię i apoptozę 
sekwencyjnie (początkowo autofagię, a wraz z nasile-
niem stresu apoptozę) czy symultanicznie. Jednak z per-
spektywy ewolucyjnej pierwszy scenariusz wydaje się 
bardziej uzasadniony. Komunikacja między autofagią 
i apoptozą obejmuje przede wszystkim wzajemne hamo-
wanie się tych procesów, dzięki czemu nie dochodzi do 
jednoczesnego działania w komórce mechanizmów pro-
życiowych i prowadzących do śmierci. Autofagia chroni 
komórkę przed śmiercią, dostarczając energii oraz usu-
wając uszkodzone organelle i nieprawidłowo sfałdowane 
białka. Autofagia reguluje również apoptozę bezpośred-
nio – degradując białka istotne dla tego procesu. Selek-
tywnej eliminacji podlegają zarówno cząsteczki pro-, 
jak i antyapoptotyczne, może więc skutkować zarówno 
promowaniem, jak i hamowaniem apoptozy. Podczas 
uruchomienia apoptozy dochodzi do supresji autofagii 
przez zależną od kaspaz i kalpain proteolizę białek głów-
nych tego procesu oraz jego pozytywnych regulatorów. 
Istotny element komunikacji między autofagią i apop-
tozą stanowią molekularne „przełączniki”, które urucha-
miają jeden proces jednocześnie hamując drugi. Wydaje 
się, że znacząco usprawniają one kontrolę mechani-

Autofagia może też stymulować apoptozę przez degrada-
cję jej endogennych inhibitorów – białek IAP (inhibitors 
of apoptosis proteins) [62].

Autofagiczna śmierć komórki

Nadmierna degradacja zawartości komórki potencjalnie 
może prowadzić do jej śmierci przez samostrawienie. 
Koncepcja ta oraz liczne obserwacje aktywacji auto-
fagii w warunkach stresu, który prowadzi do śmierci 
komórek, doprowadziły do powstania określenia auto-
fagicznej śmierci komórki (autophagic cell death, ACD). 
Pojęcie to odnosi się do typu śmierci o odmiennej od 
apoptozy i nekrozy morfologii, której główną cechą jest 
występowanie licznych, otoczonych podwójną błoną 
pęcherzyków zawierających fragmenty cytoplazmy [60]. 
ACD występuje w co najmniej dwóch sytuacjach: odpo-
wiada za usuwanie określonych komórek podczas roz-
woju Drosophila melanogaster oraz za śmierć, niezdolnych 
do apoptozy, komórek nowotworowych w odpowiedzi 
na działanie niektórych chemioterapeutyków in vitro 
[22]. Coraz powszechniejsza staje się opinia, że autofa-
gia stanowi mechanizm cytoprotekcyjny i że do śmierci 
komórki dochodzi raczej z towarzyszącą autofagią, niż 
w wyniku autofagii [24,81]. Kontrowersje wokół terminu 
„ACD” zostały dokładnie przedyskutowane w kilku pra-
cach przeglądowych [np. 22,39]. Wydaje się jednak, że 
problem udziału autofagii w egzekucji śmierci komórki 
pozostaje otwarty. Niedawno zidentyfikowano mecha-
nizm śmierci komórki zależny od maszynerii autofagicz-
nej, ale wykazujący inne niż ACD cechy morfologiczne. 
Ten nieznany dotychczas mechanizm nazwano „autozą” 
(autosis) [51]. Do uruchomienia autozy doprowadzić 
może duże nasilenie autofagii indukowane głodzeniem, 
niektórymi rodzajami ischemii lub podawaniem pepty-
dów indukujących autofagię. Unikalną cechą autozy jest 
jej zależność od Na+/K+ ATP-azy oraz występowanie, nie-
obserwowanej podczas ACD, kondensacji chromatyny 
[50]. 

Jednoczesną aktywację autofagii i apoptozy obserwo-
wano w różnych modelach eksperymentalnych zarówno 
in vitro, jak i in vivo. W związku z czym, jeden z funkcjo-
nujących w literaturze scenariuszy oddziaływań mię-
dzy autofagią i apoptozą, zakłada współdziałanie tych 
procesów w egzekucji śmierci komórki [16]. Pogląd 
taki poparty jest wynikami badań w których wyka-
zano, że wyciszenie genów istotnych dla procesu auto-
fagii ogólnie redukuje umieralność komórek. Zjawisko 
to może być jednak wyjaśnione udziałem białek ATG czy 
Bekliny1 również w kontroli procesu apoptozy. Na przy-
kład w komórkach siatkówki stres oksydacyjny indukuje 
zarówno autofagię, jak i apoptozę. Wydaje się, że oba te 
procesy prowadzą do śmierci komórek, gdyż inhibicja 
każdego nich redukuje ich obumieranie. Jednak jedno-
czesne zahamowanie autofagii i apoptozy nasila śmierć 
w wyniku nekrozy [41]. Sugeruje to, że w tym wypadku 
autofagia nie stanowi mechanizmu śmierci, lecz przy-
czynia się do śmierci komórek np. dostarczając energii 
niezbędnej do przebiegu apoptozy.
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Proces ten umożliwia przetrwanie komórek nowotwo-
rowych w warunkach stresu i może leżeć u podłoża 
ich lekooporności. Dlatego zahamowanie autofagii czę-
sto znacznie nasila indukowaną chemioterapeutykami 
śmierć komórek nowotworowych [87]. Jednak inhibicja 
autofagii w komórkach niezdolnych do apoptozy, może 
doprowadzić do wzrostu niestabilności genomowej lub 
nasilenia nekrotycznej śmierci komórek i związanego 
z nią stanu zapalnego, co w konsekwencji prowadzi do 
progresji nowotworu [12].

Jednoczesne modulowanie autofagii i apoptozy stwa-
rza duże możliwości w zakresie opracowywania nowych 
terapii, nie tylko chorób nowotworowych, ale zapewne 
także wielu innych schorzeń. Dlatego tak istotne jest 
dokładniejsze zrozumienie szczegółów złożonej, wie-
lopoziomowej komunikacji między tymi procesami. 
Większość dotychczas zgromadzonej wiedzy dotyczącej 
interakcji między autofagią i apoptozą pochodzi z badań 
in vitro. Niemożliwe jest bezpośrednie przełożenie ich 
wyników na działanie poszczególnych tkanek i orga-
nów w środowisku całego organizmu. Poznanie zna-
czenia różnych aspektów interakcji między autofagią 
i apoptozą in vivo, w warunkach fizjologicznych i pato-
logicznych, niewątpliwie jest ważnym wyzwaniem. 
Dopełnienie obrazu mechanizmów odpowiedzi komórki 
na bodźce stresowe będzie wymagało przyjęcia szerszej 
perspektywy i wzbogacenia dotychczas zgromadzonej 
wiedzy o oddziaływaniach autofagii i apoptozy z innymi 
rodzajami śmierci komórki.

zmów odpowiedzi na stres, ukierunkowując je na pro-
gramową śmierć lub próbę przetrwania. „Przełączniki” 
występują w fazie inicjacji (np. UVRAG) i egzekucji 
(np. ATG4D) autofagii i apoptozy, jak również na etapie 
regulacji translacji białek istotnych dla tych procesów 
(mikroRNA), zapewniając w ten sposób wielopoziomową 
regulację. Zgodnie z innym scenariuszem oddziaływań 
autofagia może promować śmierć komórki np. dostar-
czając energii potrzebnej do realizacji programu apop-
tozy lub stanowiąc mechanizm egzekucji śmierci. Coraz 
więcej danych wskazuje, że śmierci komórki towarzyszy 
proces autofagii, a nie dochodzi do niej w wyniku auto-
fagii. 

Liczne oddziaływania między autofagią i apoptozą decy-
dują o śmierci lub przetrwaniu komórki w warunkach 
stresu. Zaburzenia tych interakcji są zaangażowane 
w etiologię i patomechanizm wielu schorzeń, zwłaszcza 
chorób neurodegeneracyjnych [23], chorób serca [63] 
i nowotworów [85]. Najwięcej badań dotyczy tych ostat-
nich. W warunkach fizjologicznych zarówno autofagia 
jak i apoptoza hamują procesy neoplastyczne. Autofagia 
usuwa onkogenne cząsteczki, natomiast apoptoza unie-
możliwia przetrwanie zmutowanych komórek. Upo-
śledzenie każdego z tych procesów może spowodować 
rozwój nowotworu. Indukowana chemioterapeutykami 
apoptoza odpowiada za śmierć komórek nowotworo-
wych. Rola apoptozy jako procesu hamującego rozwój 
nowotworu nie podlega więc wątpliwości. Jednak auto-
fagia może pełnić w nowotworach rolę dwojaką [72,85]. 
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