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Streszczenie 
Białko BMI-1 (B-lymphoma Mo-MLV insertion region 1) jest składnikiem represyjnego komplek-
su Polycomb-PRC1, który przez ubikwitynylację histonu H2A uczestniczy w regulacji ekspresji 
licznych genów. BMI-1 wpływa na przebieg procesów komórkowych, takich jak naprawa DNA, 
proliferacja, wzrost, starzenie się i apoptoza. Ponadto białko to odgrywa istotną rolę w biologii 
komórek macierzystych, w tym również nowotworowych komórek macierzystych, regulując 
ich zdolność do samoodnowy i różnicowania. Dane literaturowe wskazują, że wysoka ekspresja 
BMI-1 występująca w wielu typach ludzkich nowotworów jest skorelowana z gorszymi roko-
waniami u pacjentów i niepowodzeniem terapii. Wyniki badań in vitro i in vivo potwierdzają, 
że nadekspresja BMI-1 może się przyczynić zarówno do powstawania nowotworów, jak i do 
inwazji, metastazy i chemiooporności komórek nowotworowych. Uwzględniając liczne dowody 
wskazujące na zaangażowanie BMI1 w proces nowotworzenia szczególnie z udziałem komórek 
macierzystych, gen ten wydaje się obiecującym celem terapii przeciwnowotworowych.

BMI-1 • PRC1 • nowotwory • nowotworowe komórki macierzyste • odpowiedź na uszkodzenia DNA • cykl 
komórkowy • metastaza

Summary

BMI-1 (B-lymphoma Mo-MLV insertion region 1) protein is a constituent of Polycomb Repres-
sive Complex 1 (PRC1) that via ubiquitination of histone H2A affects expression of many genes. 
BMI-1 is involved in cellular processes such as DNA repair, proliferation, growth, senescence 
and apoptosis. BMI-1 plays a key role in biology of stem cells including cancer stem cells by 
regulation of their self-renewal and differentiation. Accumulating evidence has revealed that 
overexpression of BMI-1 in many human cancers correlates with disease progression and 
therapy failure. The results of in vitro and in vivo studies confirm the involvement of BMI-1 
in tumor initiation as well as invasion, metastasis and chemoresistance. Taking into account 
significant role of BMI1 in tumorigenesis, especially associated with cancer stem cells, it seems 
that this gene may be a promising target of anticancer therapies.
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AKT – kinaza białkowa B, ATM – kinaza serynowo-treoninowa zaangażowana w naprawę DNA, 
BCL2 – białko antyapoptotyczne, BMI-1 – białko Polycomb wchodzące w skład kompleksu PRC1, 
BRCA1 – białko zaangażowane w naprawę DNA, βTrCP – ligaza ubikwitynylowa, CAM – błona 
kosmówkowo-omoczniowa kurzych zarodków, CBX4 – białko zaangażowane w sumoilację, wcho-
dzące w skład kompleksu PRC1, Cdc2 – białko zaangażowane w regulację cyklu komórkowego, 
CD24 – marker powierzchniowy nowotworowych komórek macierzystych, CD44 – marker po-
wierzchniowy nowotworowych komórek macierzystych, CD133 – marker pluripotencji, marker 
powierzchniowy nowotworowych komórek macierzystych, CDK 2,4,6 – kinazy zależne od cyklin 
2,4,6, CHK2 – kinaza serynowo-treoninowa zaangażowana w naprawę DNA, c-Myc – czynnik 
transkrypcyjny, CSC – nowotworowe komórki macierzyste, DDR – odpowiedź na uszkodzenia DNA, 
DNA-pK – kinaza serynowo-treoninowa zaangażowana w naprawę DNA, DU145 – linia wypro-
wadzona z przerzutów do mózgu raka gruczołu krokowego, ENL – czynnik elongacji transkrypcji, 
EED – białko wchodzące w skład kompleksu PRC2, EMT – przejście nabłonkowo-mezenchymal-
ne, EZH2 – metylotransferaza histonowa wchodząca w skład kompleksu PRC2, E2F1 – czynnik 
transkrypcyjny, FIGO – skala rangowa zaawansowania choroby nowotworowej, FOXM1 – czynnik 
transkrypcyjny, GSK3β – izoforma β kinazy syntazy glikogenu 3, H-Ras – białko należące do ma-
łych białek G, HDAC – deacetylaza histonów, hnRNP – niejednorodne jądrowe RNP, HOX – geny 
homeotyczne, HSC – hematopoetyczne komórki macierzyste, HTH – struktura heliks-skręt-heliks, 
HT108 – linia komórkowa włókniako-mięśniaka, Ki-67 – marker komórkowej proliferacji, KLF4 – 
czynnik transkrypcyjny podobny do czynnika Kruppela 4, INK4/ARF (CDKN2A) – locus kodujące 
białka p16 INK4A i p19ARF lub p14ARF, LSC – białaczkowe komórki macierzyste, MCF10 – linia immor-
talizowanych komórek nabłonkowych gruczołu sutkowego, MCF-7 – linia komórkowa pochodząca 
z przerzutu do płuc gruczolakoraka piersi, MDM2 – ligaza ubikwitynylowa, Mel18 – składnik kom-
pleksu PRC1, MMP9 i MMP6 – geny kodujące metaloproteinazy macierzy zewnątrzkomórkowej, 
MSD – zespół mielodysplastyczny, Nanog – czynnik transkrypcyjny, marker pluripotencji, Nanog 
– gen zaangażowany w proces samoodnowy komórek macierzystych, NCS – neuronalne komórki 
macierzyste, NF-κB – czynnik transkrypcyjny, który wiążę się z promotorem genu łańcucha kappa 
immunoglobulin w dojrzałych limfocytach B, N-myc – czynnik transkrypcyjny, NHEJ – naprawa 
przez łączenie niehomologicznych końców DNA, NLS1 i NLS2 – sygnały lokalizacji jądrowej, 
Noth – szlak zaangażowany w regulację proliferacji i różnicowania komórek, NVP-LDE-225/
Erismodegib – inhibitor białka smoothened, Oct4 – gen zaangażowany w proces samoodnowy 
komórek macierzystych, PARP1 – polimeraza Poli-ADP-rybozy, PCGF4 – białko wchodzące w skład 
kompleksu PRC1, PEST – region bogaty w prolinę, kwas glutaminowy, serynę, treoninę, PHC1-3 
– białka wchodzące w skład kompleksu PRC1, PI3K – 3-kinaza fosfatydyloinozytolu, PRC1 i PRC2 
– kompleksy represyjne Polycomb, PTEN – fosfataza o podwójnej specyficzności białkowo-lipido-
wej, p16INK4A – białko 16 kDa; inhibitor kinaz zależnych od cyklin, p19ARF(p14ARF) – białko 19/14 
kDa; czynniki zaangażowane w regulację cyklu komórkowego, p21CIP – białko 21 kDa; inhibitor 
kinaz zależnych od cyklin, p53 – białko 53 kDa; czynnik transkrypcyjny o aktywności supresora 
nowotworów, p53BP1 – białko wiążące p53, RAP80 – czynnik zaangażowany w odpowiedź na 
uszkodzenia DNA, Rb – białko retinoblastoma, RbAp46/48 – białko wchodzące w skład komplek-
su PRC2, RING1A/B – ligaza ubikwitynylowa składnik kompleksu PRC1, ROS – reaktywne formy 
tlenu, SALL4 – czynnik transkrypcyjny, SHH – szlak Sonic hedgehog, SMO – białka smoothened, 
Snail1 – czynnik transkrypcyjny, SOX2 – marker pluripotencji, Sox2 – gen zaangażowany w pro-
ces samoodnowy komórek macierzystych, Sp1 – czynnik transkrypcyjny, SUMO – podobne do 
ubikwityny polipeptydy przyłączane na drodze enzymatycznej do białek docelowych; SUZ12 – 
białko wchodzące w skład kompleksu PRC2, TIC – komórki inicjujące nowotwory, Twist1 – czynnik 
transkrypcyjny, UTR – obszar mRNA nieulegający translacji, VEGF-C – naczyniowo-śródbłonkowy 
czynnik wzrostu, Wnt – szlak sygnałowy odgrywający istotną rolę w regulacji takich procesów jak 
embriogeneza, różnicowanie, przeżywalność i proliferacja komórek, 3pk (MAPKAPK3) – kinaza 
serynowo-treoninowa, γH2AX – marker dwuniciowych pęknięć DNA.
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Wstęp

Modyfikacje ogonów histonów stanowią jeden z głów-
nych mechanizmów epigenetycznej regulacji ekspresji 
genów u organizmów eukariotycznych [3]. Zależnie od 
rodzaju modyfikacji oraz pozycji modyfikowanych ami-
nokwasów są indukowane zmiany konformacji chro-
matyny prowadzące do zmniejszenia lub zwiększenia 
ekspresji określonych genów. Istotną rolę w modyfi-
kacjach histonów odgrywają, zidentyfikowane po raz 
pierwszy u Drosophila melanogaster, wielopodjednost-
kowe kompleksy białkowe Polycomb, będące represo-
rami transkrypcji. U człowieka istnieją dwa kompleksy 
Polycomb: PRC1 i PRC2 (Polycomb repressive complex). 
W skład kompleksu PRC1 wchodzą białka PHC1-3 (Poly-
homeotic-like protein), CBX (Chromobox 2, 4, 6, 7, 8), 
RING1A/1B (Really intresting New gene 1) i PCGF1-6 
(Polycomb group ring finger). Jednym z białek PCGF 
(PCGF4) jest białko BMI-1 (B-lymphoma Mo-MLV inser-
tion region 1). Kompleks PRC2 składa się z białek EZH2 
(Enhancer of Zeste Homologue 2), EED (Embryonic Ecto-
derm Development), SUZ12 (Suppressor of Zeste 12), 
RbAp46/48 (Retinoblastoma-Associated Protein 46/48a) 
[16]. Występujące w kompleksie PRC2 białko EZH2 ma 
aktywność metylotransferazy histonów i odpowiada 
za metylację lizyny 27. histonu H3 (H3K27). Natomiast 
RING1, białko kompleksu PRC1 wykazuje aktywność 
ligazy ubikwitynowej, która przyłącza pojedynczą resztę 
ubikwityny do lizyny 119 histonu H2A (H2AK119) [3].

Obydwa kompleksy Polycomb przez modyfikacje histo-
nów regulują ekspresję genów homeotycznych, czyn-
ników transkrypcyjnych i genów kodujących białka 
szlaków sygnalizacyjnych wpływając na liczne procesy 
komórkowe [16]. Zaburzenia w ekspresji i aktywności 
białek wchodzących w skład kompleksów represyjnych 
Polycomb mogą prowadzić do nieprawidłowej regula-
cji genów kontrolujących podziały, wzrost, apoptozę 
czy migrację komórek, a przez to do rozwoju i progresji 
nowotworów. Najnowsze badania wykazują, że istotną 
rolę w nowotworzeniu odgrywa białko BMI-1, które jest 
składnikiem kompleksu PRC1. BMI1 jest uznawane za 
onkogen, a jego nadekspresja występuje w wielu typach 
nowotworów, tj. w glejakach, rdzeniakach, nowotwo-
rach głowy i szyi, jamy nosowo-gardłowej, płuc, wątroby, 
trzustki, żołądka, jelita, piersi, jajnika, stercza, pęcherza 
moczowego oraz w białaczkach [8,77,80]. Ponadto białko 
to odgrywa istotną rolę w biologii komórek macierzy-

stych, w tym również nowotworowych komórek macie-
rzystych [81].

Występowanie i struktura białka BMI-1

Białko BMI-1 ulega ekspresji w komórkach prawie 
wszystkich tkanek, a najwyższy poziom jego ekspresji 
stwierdzono w komórkach mózgu, przełyku, gruczołów 
ślinowych, grasicy, nerek, płuc, gonad, łożyska i szpiku 
kostnego. Wysoka ekspresja BMI-1 występuje także 
w keranocytach tworzących warstwy naskórka [81].

Gen BMI1, zlokalizowany na chromosomie 10 (10p11.23), 
składa się z 10 eksonów i 9 intronów, koduje białko zbu-
dowane z 326 aminokwasów o masie cząsteczkowej około 
37 kDa [81]. W strukturze białka BMI-1 można wyróż-
nić trzy charakterystyczne regiony: centralną domenę 
zwierającą strukturę heliks-skręt-heliks (HTH, helix-
-turn-helix), N-końcową domenę RING oraz C-końcową 
domenę PEST (ryc. 1) [8,51]. Domena RING składa się 
z potrójnie skręconej struktury β-kartki, dwóch pętli 
wiążących cynk i α-helisy [51]. Jest potrzebna do wią-
zania BMI-1 z ligazą ubikwitynową RING1B, stanowiącą 
katalityczny komponent kompleksu PRC1, odpowie-
dzialny za ubikwitynylację Lys119 histonu H2A. Ponadto 
domeny RING i HTH odgrywają ważną rolę w lokalizacji 
BMI-1 w miejscu pęknięć DNA oraz jego roli w hamowa-
niu procesu starzenia się komórek [24]. Region PEST jest 
bogaty w prolinę (P), kwas glutaminowy (E), serynę (S) 
i treoninę (T), który odpowiada za kierowanie białka do 
degradacji [107]. Oprócz trzech podstawowych funkcjo-
nalnych regionów BMI-1 zawiera dwie sekwencje lokali-
zacji jądrowej NLS1 (sekwencja KRRR, reszty 92-95) oraz 
NLS2 (sekwencja KRMK, reszty 230-233). Badania wska-
zują, że za jądrowe umiejscowienie BMI-1 odpowiada 
przede wszystkim druga sekwencja [14].

Regulacja ekspresji BMI-1

Gen kodujący białko BMI-1 ulega regulacji przez wiele 
czynników transkrypcyjnych, które istotnie wpływają 
na zwiększenie ekspresji BMI1, należą N-Myc, c-Myc, 
Sp1, E2F1, Twist1 i Nanog (ryc. 2). Odgrywają główną 
rolę w proliferacji, wzroście, różnicowaniu i apoptozie 
komórek. Wyniki badań wykazały, że białka te wpływają 
na zwiększenie ekspresji BMI1 przez bezpośrednie przy-
łączenie się do promotora tego genu [35,72,92,102,103]. 
Natomiast FOXM1 i SALL4 są czynnikami transkrypcyj-

Ryc. 1. Struktura domenowa białka BMI-1 (opis w tekście)
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do białka docelowego (Small Ubiquitin-like Modifier). 
W procesie biorą udział trzy enzymy: aktywujący E1, 
koniugujący E2 i ligaza E3. Stwierdzono, że białko CBX4 
(Chromobox Homolog 4), które wchodzi w skład kom-
pleksu PRC1, ma aktywność ligazy E3. Badania wykazały, 
że uszkodzenia DNA stymulują sumoilację BMI-1 przez 
CBX4 na lizynie 88, powodując gromadzenie się BMI-1 
w miejscach uszkodzeń DNA [37].

Inną modyfikacją, która wpływa na stabilność i funk-
cję białka BMI-1 jest ubikwitynylacja. W domenie PEST 
białka BMI-1 występuje motyw podlegający ubikwity-
nylacji przez ligazę ubikwitynową βTrCP (β-transducing 
repeat-containing protein) [78]. W komórkach MCF10A 
nadekspresja βTrCP powoduje wzrost degradacji BMI-1 
w proteasomach, natomiast wyciszenie βTrCP ogranicza 
degradację tego białka i zwiększa jego proonkogenne 
właściwości [78].

BMI-1 ulega fosforylacji przez kinazę 3pK (MAPKAPK3, 
mitogen-activated protein kinase-activated protein 
kinase 3). Wykazano, że aktywacja lub nadekspresja 
kinazy 3pK prowadzi do fosforylacji BMI-1 i innych bia-
łek Polycomb, co powoduje ich oddysocjowanie od chro-
matyny i aktywację transkrypcji locus INK4A/ARF[90].

Białko BMI-1 może być także fosforylowane w szlaku 
PI3K/AKT. Wyniki badań sugerują, że modyfikacja BMI-1 
przez kinazę AKT w zależności od rodzaju modyfikowa-
nej reszty może różnie wpływać na onkogenne właści-
wości tego białka. Fosforylacja seryny 316. BMI-1 przez 
AKT zmniejsza ubikwitynylację histonu H2A przez PRC1, 
a także uniemożliwia przyłączenie się tego kompleksu 
do locus INK4A/ARF[58]. Hamuje to zdolność BMI-1 
do promowania proliferacji komórek i wzrostu guzów 
nowotworowych [58]. Natomiast inne badania suge-
rują, że w komórkach raka stercza u myszy fosforyla-
cja reszt seryny 251, 253 i 255 zwiększa ubikwitynylację 
H2A przez PRC1 i wzmacnia onkogenny potencjał Bmi-1 
niezależny od hamowania locus Ink4A/Arf [67]. Wyniki 
sugerują, że fosforylacja BMI-1 przez AKT może różnie 
wpływać na onkogenną aktywność BMI-1 zależnie od 
kontekstu.

Udział BMI-1 w procesie nowotworzenia

BMI-1 jako składnik kompleksu represyjnego wpływa 
na ekspresję wielu genów, których produkty białkowe 
regulują procesy, takie jak naprawa DNA, proliferacja, 
wzrost, starzenie się i apoptoza komórek [81]. Podczas 
nowotworzenia dochodzi do istotnych zaburzeń tych 
procesów w czym, jak sugerują wyniki wielu badań, zna-
czący udział może mieć deregulacja ekspresji i aktywno-
ści BMI-1.

BMI1 jest uznanym onkogenem, który może wpływać 
na indukcję transformacji nowotworowej i promować 
rozwój guza w modelach zwierzęcych, choć zwykle nie 
samodzielnie [8]. Stwierdzono, że Bmi-1 razem z c-Myc 
może się przyczynić do powstawania chłoniaka u myszy 

nymi, które działają pośrednio na ekspresję BMI1. FOXM1 
zwiększa ekspresję BMI1 przez zwiększanie ekspresji 
c-Myc [48]. SALL4 przyłącza się do locus BMI1 i pozy-
tywnie reguluje jego ekspresję przez indukcję metylacji 
H3K4 i H3K79 w obrębie regionu promotorowego tego 
genu, chociaż mechanizm procesu nie jest znany [109]. 
Do czynników, które hamują ekspresję BMI1 należą KLF4 
i Mel18 [30,112]. Wykazano, że KLF4 w komórkach raka 
okrężnicy łączy się z promotorem BMI1 i obniża jego 
ekspresję. Natomiast Mel-18 obniżając ekspresję białka 
c-Myc hamuje transkrypcję BMI1 w ludzkich fibrobla-
stach [30].

Poziom ekspresji BMI1 jest w znacznym stopniu regu-
lowany potranskrypcyjnie przez miRNA. Zidentyfiko-
wano wiele miRNA o charakterze supresorów, których 
obniżona ekspresja w komórkach nowotworowych może 
sprzyjać wzrostowi ekspresji BMI1 (ryc. 2). Sugihara 
i wsp. wykazali odwrotną korelację między ekspresją 
BMI1 a miR-30e* w preparatach raka żołądka [86]. Nato-
miast miR-15 i miR-16 wiążą się do regionu 3’-UTR BMI1 
i wpływają na zmniejszenie ekspresji białka w liniach 
komórkowych raka jajnika. Zaobserwowano również 
odwrotną korelację między ekspresją tych miRNA a eks-
presją BMI-1 w preparatach pochodzących od pacjentek 
z rakiem jajnika [5]. U pacjentów z gruczolakorakiem 
przewodowym trzustki niska ekspresja miR-183 jest 
związana ze stopniem zaawansowania nowotworu, jego 
histologiczną złośliwością oraz gorszymi rokowaniami 
dla pacjentów. Wykazano, że ważnym celem dla tego 
miRNA w raku trzustki jest BMI1, a jego ekspresja jest 
odwrotnie skorelowana z miR-183 [118]. 

Do jednych z najważniejszych regulatorów ekspresji 
BMI1 należy rodzina mikroRNA miR-200. Przedstawiciele 
tej rodziny, a przede wszystkim miR-200b i miR200c, 
hamują ekspresję BMI1 w komórkach raka piersi, 
pęcherza moczowego, stercza, języka, głowy i szyi oraz 
czerniaka [57,59,63,74,111]. miR-218 również zidentyfi-
kowano jako negatywny regulator BMI1 w wielu typach 
komórek nowotworowych np. w komórkach rdzeniaka, 
czerniaka, raka jelita grubego, wątroby i woreczka żół-
ciowego [22,33,88,98].

Zidentyfikowano także miRNA, które mają charakter 
onkogenny, przyczyniając się pośrednio do wzrostu eks-
presji BMI1. Przykładem takiego miRNA jest miR-130b, 
którego nadekspresja w komórkach glejaka zwiększa 
ekspresję BMI1, jak również innych markerów pluripo-
tencji CD133, SOX2, Nanog, MYC, co powoduje uzyskanie 
przez te komórki właściwości komórek macierzystych 
[119]. Pośrednio do wzrostu ekspresji BMI1 przyczynia 
się również miR-22, który w komórkach raka piersi nega-
tywnie reguluje ekspresję miR-200 stanowiącego supre-
sor nowotworów [84].

Znaczący wpływ na poziom białka BMI-1 w komórkach 
mają modyfikacje potranslacyjne tego białka, takie jak 
sumoilacja, fosforylacja i ubikwitynylacja (ryc. 2). Sumo-
ilacja to proces polegający na przyłączeniu białka SUMO 
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nów wpływa na wzrost proliferacji komórek i zwiększa 
oporność na indukcję apoptozy in vitro. Ponadto komórki 
z koekspresją BMI-1 i H-RAS mają zdolność do induko-
wania powstawania nowotworów po ich wprowadzeniu 
do organizmu myszy. Stwierdzono, że tylko nowotwory 

[31]. Hoenerhoff i wsp. stwierdzili, że nadekspresja 
BMI-1 w immortalizowanych komórkach piersi MCF10A 
nie jest wystarczająca do transformacji, aczkolwiek jego 
koekspresja z H-RAS powoduje transformację nowo-
tworową tych komórek [34]. Koekspresja obu onkoge-

Ryc. 2. Regulacja ekspresji BMI-1 (opis w tekście)
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nej rekombinacji homologicznej [54]. Jednym z mecha-
nizmów utrzymujących BMI-1 w miejscu pęknięć może 
być fosforylacja czynnika ENL przez ATM, powodująca 
jego połączenie z BMI-1. To oddziaływanie powoduje 
akumulację PRC1 i monoubikwitynylację H2AK119, które 
przyczyniają się do represji transkrypcji w pobliżu dwu-
niciowych pęknięć DNA [54]. Ubikwitynylacja w miej-
scach uszkodzeń jest rozpoznawana przez białka p53BP1 
(tumor suppressor p53-binding protein 1), RAP80 
(receptor-associated protein 80) i BRCA1 (breast cancer 
1, early onset), które są zaangażowane w naprawę DNA. 
Wyciszenie w komórkach ekspresji BMI1 ogranicza ubi-
kwitynylację histonów i naprawę przez te białka uszko-
dzonego DNA [36,54]. 

BMI-1 wpływa także na drugi ważny aspekt odpowie-
dzi na uszkodzenia DNA, tj. aktywację punktów kontro-
lnych. Wykazano, że nadekspresja BMI1 w komórkach 
MCF-7 i DU145, w których indukowano podwójne pęk-
nięcia przez zastosowanie etopozydu, dochodziło do 
obniżenia fosforylacji Ser 1981. kinazy ATM, fosforylacji 
Thr 68. kinazy CHK2, poziomu γH2AX i aktywacji punktu 
kontrolnego G2/M [96]. 

Lin i wsp. [54] sugerują, że BMI-1 może promować pro-
ces karcynogenezy w dwojaki sposób. Po pierwsze przez 
wzmocnienie mechanizmu naprawy podwójnych pęk-
nięć DNA powoduje, że komórki stają się oporne na 
chemioterapię w przypadku zastosowania czynników 
uszkadzających DNA. Po drugie BMI-1 redukując aktywa-
cję punktów kontrolnych wpływa na niestabilność geno-
mową i przyczynia się do progresji nowotworów [54].

BMI-1 a cykl komórkowy

BMI-1 hamuje ekspresję locus CDKN2A (INK4A/ARF) 
kodującego białka supresorowe p16INK4A i p19ARF (u czło-
wieka p14ARF) regulujące cykl komórkowy, których eks-
presja wiąże się z procesem starzenia się komórek [39]. 
Nadekspresja BMI-1 może wpływać na karcynogenezę 
przez promowanie cyklu komórkowego. W wyniku nade-
kspresji tego białka dochodzi do represji p16INK4A będą-
cego inhibitorem kinaz zależnych od cyklin: CDK4 i CDK6. 
W rezultacie CDK4 i CDK6 po związaniu z cykliną D fos-
forylują białko pRb (retinoblastoma protein). Dobrze 
ufosforylowana postać białka pRb nie wiąże czynnika 
transkrypcyjnego E2F, dzięki czemu może pośredni-
czyć w aktywacji transkrypcji genów kodujących białka 
odpowiedzialne za przejście z fazy G1 do S, umożliwiając 
postęp cyklu komórkowego [76]. BMI-1 wpływa również 
na zahamowanie ekspresji p19Arf, co sprzyja nagroma-
dzeniu ligazy ubikwitynowej MDM2 (mouse double 
minute 2 homolog), która przyczynia się do degradacji 
białka p53. Białko to wpływa na ekspresję czynników 
regulujących m.in. stabilność i aktywność białek Cdc2 
(cell division control protein 2 homolog) i Cdk2 (cyclin-
-dependent kinase 2), które są zaangażowane w kontrolę 
cyklu komórkowego. Zwiększona ekspresja BMI-1 może 
więc wywołać niekontrolowaną proliferację komórek 
i oporność na indukowanie apoptozy [11,25,76]. Wyniki 

wywodzące się z komórek wykazujących nadekspresję 
BMI-1 mają zdolność do tworzenia przerzutów do mózgu 
[34].

Rola BMI-1 w odpowiedzi na uszkodzenia DNA 

Genom organizmów jest stale narażony na uszkodzenia 
w wyniku działania wielu czynników endo – i egzogen-
nych. Integralność genomu jest jednak monitorowana 
przez złożony system wzajemnie powiązanych procesów 
określanych mianem odpowiedzi komórki na uszkodze-
nia DNA (DNA damage response – DDR), które obejmują 
wykrywanie uszkodzeń DNA, aktywację punktów kon-
troli cyklu komórkowego i uruchomienie mechanizmów 
naprawy. Dzięki DDR następuje zatrzymanie podziałów, 
a jeśli naprawa DNA nie przebiegnie pomyślnie komórka 
ulega starzeniu i apoptozie, co uniemożliwia przekaza-
nie uszkodzonego DNA do komórek potomnych [23]. 

Stwierdzono, że białko BMI-1 bierze udział zarówno 
w odpowiedzi komórki na uszkodzenia DNA jak rów-
nież w zapobieganiu uszkodzeniom DNA. Liu i wsp. [55] 
wykazali, że Bmi-1 wpływa na utrzymanie homeostazy 
redoks w mitochondriach. U myszy z wyciszoną ekspre-
sją BMI1 zaobserwowano wzrost poziomu reaktywnych 
form tlenu związany z nieprawidłową ekspresją genów 
odpowiedzialnych za funkcjonowanie mitochondriów 
[55]. W komórkach raka jajnika stwierdzono, że wyci-
szenie ekspresji BMI1 zwiększa, po traktowaniu komórek 
cisplatyną, wytwarzanie reaktywnych form tlenu, które 
indukowały uszkodzenia DNA i apoptozę [91]. 

Białko BMI-1 lokalizuje się w miejscach występowania 
uszkodzeń DNA wywołanych promieniowaniem jonizu-
jącym. Na rekrutację BMI-1 do miejsc uszkodzeń DNA 
wpływa jego sumoilacja na lizynie 88, za którą odpo-
wiada białko CBX4 – składnik kompleksu PRC1 [37]. 
Facchino i wsp. [20] wykazali, że nadekspresja BMI-1 
w neuronalnych komórkach macierzystych (NCS) zwięk-
sza rekrutację kinazy ATM (ataxia telangiectasia muta-
ted) do miejsc uszkodzeń DNA. Badania wskazują, że 
w napromieniowanych komórkach BMI-1 ulega kolo-
kalizacji z ATM i γH2AX. Stwierdzono, że BMI-1 może 
także oddziaływać z DNA-PK (DNA-dependent protein 
kinase), PARP-1, hnRNP U (heterogeneous nuclear ribo-
nucleoprotein U) i histonem H1 podczas naprawy przez 
scalanie niehomologicznych końców DNA (NHEJ, non-
-homologous end joining) w komórkach glejaka wykazu-
jących ekspresję antygenu CD133+. Wyciszenie ekspresji 
BMI1 w tych komórkach zwiększało wrażliwość komórek 
na promieniowanie jonizujące [20].

BMI-1 wpływa na naprawę uszkodzeń DNA przez stymu-
lowanie ubikwitynylacji histonu H2A i H2AX dzięki wią-
zaniu i stabilizacji RING1B, katalitycznej podjednostki 
kompleksu PRC1 [54]. Ubikwitynylacja H2A/H2AX rekru-
tuje ATM do miejsc uszkodzeń i tworzy γ-H2AX [100]. 
Chociaż BMI-1 jest wymagane do początkowej rekruta-
cji ATM, kinaza ta jest odpowiedzialne za utrzymanie 
BMI-1 w miejscu pęknięć, co jest konieczne do efektyw-
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nadekspresja BMI-1 przyczynia się do wzrostu migra-
cji i inwazyjności przez aktywację czynnika NF-kappaB, 
który przyłącza się do promotorów genów MMP9 i MMP3 
(matrix metallopeptidase) i wpływa na zwiększenie ich 
ekspresji [41].

Stwierdzono również rolę BMI-1 w promowaniu angio-
genezy [40] w doświadczeniu przeprowadzonym z wyko-
rzystaniem błony kosmówkowo-owodniowej kurzych 
zarodków (chorioal Latonic membrane – CAM) ocenili 
wpływ ekspresji BMI1 na zdolność do inwazji komó-
rek glejaka. Wykazali, że nadekspresja BMI1 wzmacnia, 
a wyciszenie ekspresji BMI1 redukuje zdolność komórek 
glejaka do promowania tworzenia tubul w teście in vitro 
na matrigelu i migracji komórek endotelialnych, a także 
neowaskularyzacji. Autorzy otrzymali podobne wyniki 
w badaniach in vivo w ksenograftach ludzkiego glejaka. 
Stwierdzono, że nadekspresja BMI1 indukuje angioge-
nezę przez zwiększenie transkrypcyjnej aktywności 
NF-kappaB wywołując ekspresję naczyniowo-śródbłon-
kowego czynnika wzrostu VEGF-C [40].

BMI-1 jako potencjalny biomarker nowotworów

Wyniki wielu badań wskazują na wyraźny wzrost eks-
presji BMI-1 w komórkach ludzkich nowotworów 
w porównaniu z tkanką prawidłową. Nadekspresję tego 
białka stwierdzono w glejaku, rdzeniaku, raku języka, 
jamy nosowo-gardłowej, płuc, piersi, wątroby, jelita gru-
bego, pęcherza moczowego, jajnika i trzustki (tabela 1). 
W niektórych nowotworach stwierdzono korelację mię-
dzy stopniem zaawansowania nowotworów a ekspresją 
BMI-1. W raku jajnika wysoka ekspresja BMI1 korelowała 
ze stopniem zaawansowania klinicznego wg klasyfikacji 
FIGO (The International Federation of Gynecology and 
Obstetrics) oraz stopniem złośliwości histologicznej 

wielu badań, w których ekspresja BMI-1 była reduko-
wana przez miRNA wyraźnie sugerują wpływ tego białka 
na proliferację komórek raka piersi, żołądka, pęcherza 
moczowego, stercza, trzustkii niedrobnokomórkowego 
raka płuc [9,10,29,49,92,99,104,111].

Wpływ BMI-1 na inwazję, angiogenezę i metastazę

BMI-1 ulegający nadekspresji w wielu typach komórek 
nowotworowych wpływa nie tylko na wzrost prolifera-
cji tych komórek, ale także na ich zdolność do inwazji 
metastazy. Yin i wsp. [110] wykazali, że zmniejszenie 
ekspresji BMI1 w komórkach raka trzustki przez shRNA 
redukowało ich oporność na chemioterapeutyki oraz 
zdolność do inwazji. Wyciszenie ekspresji BMI1 powo-
dowało hamowanie szlaku PI3K/AKT i zwiększało zdol-
ność komórek raka trzustki do tworzenia sferoid podczas 
hodowli in vitro [110]. Pozytywny wpływ BMI-1 na zdol-
ności do inwazji i metastazy przez hamowanie szlaku 
PI3K/AKT stwierdzono również w nowotworowych 
komórkach macierzystych trzustki [94]. Wykazano, że 
zmniejszenie aktywności tych kinaz wynikało z nega-
tywnej regulacji PTEN przez BMI-1.

W komórkach raka jamy nosowo-gardłowej białko BMI-1 
promuje przejście nabłonkowo-mezenchymalne hamu-
jąc ekspresję PTEN, dzięki czemu dochodzi do aktywacji 
szlaku PI3K/AKT/GSK-3β, który wpływa na stabiliza-
cję czynnika transkrypcyjnego Snail1. Wiązanie Snail1 
i PRC1 z promotorem genu E-kadheryny obniża jej eks-
presję i zwiększa potencjał inwazyjny komórek przez 
zmniejszenie ich zdolności do adhezji [82]. Wpływ nade-
kspresji BMI-1 na migrację komórek przez stabilizację 
Snail1 i deregulację ekspresji markerów epitelialnych 
i mezenchymalnych stwierdzono także w komórkach 
piersi linii MCF10A [27]. Natomiast w komórkach glejaka 

Ryc. 3. Wpływ białka BMI-1 na regulację cyklu komórkowego (opis w tekście)
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przyczyniającą się do jego heterogenności [15]. Charak-
terystyczną cechą nowotworowych komórek macierzy-
stych jest zdolność do inicjacji zmian nowotworowych 
po ich przeszczepieniu do organizmów zwierzęcych, dla-
tego często są określane jako komórki inicjujące nowo-
twory (TIC, tumor-initiating cells). CSC wykazują wiele 
właściwości podobnych do prawidłowych komórek 
macierzystych. Oprócz zdolności do samoodnowy i róż-
nicowania w różne typy komórek, zalicza się do nich 
małą aktywność proliferacyjną i oporność na działanie 
czynników, które uszkadzają DNA. CSC wykazują ekspre-
sję markerów powierzchniowych charakterystycznych 
dla komórek macierzystych, np. CD24, CD44 i CD133, 
a także ekspresję genów zaangażowanych w proces 
samoodnowy komórek macierzystych (Sox2, Nanog, Oct4). 
Ponadto w CSC, podobnie jak w prawidłowych komór-
kach macierzystych, aktywacji ulegają szlaki sygnałowe 
Notch, Hedgehog i Wnt. Obecnie uważa się, że CSC są 
odpowiedzialne nie tylko za powstawanie nowotworów, 
ale także za ich progresję, metastazę, oporność na lecze-
nie i wznowę [4].

Wyniki wielu badań wskazują na udział BMI-1 w przeży-
ciu i samoodnowie zarówno prawidłowych, jak i nowo-
tworowych komórek macierzystych. Lessard i Sauvageau 
[46] stwierdzili, że BMI-1 odgrywa podstawową rolę 
w regulacji proliferacji hematopoetycznych komórek 
macierzystych (HSC, hematopoietic stem cells) oraz 
białaczkowych komórek macierzystych (LSC, leukemic 
stem cells). W badaniach na mysim modelu białaczki 
wykazano, że białko Bmi-1 jest konieczne do proliferacji 
i utrzymania puli nowotworowych komórek macierzy-
stych. W przypadku braku ekspresji Bmi-1 komórki tracą 
zdolność do samoodnowy, wykazują cechy różnicowania 
i apoptozy oraz nie są zdolne do inicjowania białaczki 
[46]. Stwierdzono również, że BMI-1 jest odpowiedzialne 
za przeprogramowanie komórek progenitorowych linii 
mieloidalnej w komórki białaczkowe [113]. 

Ekspresja BMI-1 jest wysoka w komórkach ludz-
kiego glejaka wielopostaciowego wykazujących eks-
presję antygenu CD133. Wykazano, że BMI-1 hamuje 
w tych komórkach apoptozę oraz różnicowanie komó-
rek w astrocyty. Ponadto stwierdzono, że BMI-1 reguluje 
samoodnowę komórek macierzystych glejaka i promuje 
wzrost guza [2]. 

Wpływ BMI-1 na zdolność nowotworowych komórek 
macierzystych do inicjowania powstawania nowotwo-
rów wykazano także w rakach wątrobowokomórkowym, 
stercza, krtani, żołądka, jamy nosowo-gardłowej i piersi 
[11,42,56,60,61,97,105,116]. Uważa się, że BMI-1 promuje 
samoodnowę komórek macierzystych i nowotworo-
wych komórek macierzystych, m.in. przez represję locus 
INK4A/ARF, co wpływa na zaburzenie szlaków sygnało-
wych p16INK4a/Rb i ARF/p53 związanych z proliferacją, 
starzeniem się i apoptozą [11,25,66]. Prawdopodobnie 
istnieją też inne mechanizmy regulacyjne niezależne od 
INK4A/ARF. Fasano i wsp. [21] stwierdzili, że wycisze-
nie ekspresji BMI1 w mysich neuronalnych komórkach 

[1]. W większości nowotworów wysoka ekspresja BMI-1 
koreluje z obniżonym czasem przeżycia pacjentów. 
W raku pęcherza moczowego i stercza wysoki poziom 
ekspresji jest związany z większym ryzykiem nawrotu 
[75,89]. Chociaż większość nowotworów, szczególnie 
zaawansowanych, wykazuje zwiększoną ekspresję BMI-
1, to zdarzają się wyjątki. Odmienne wyniki uzyskano 
bowiem w raku trzonu macicy, gdzie stwierdzono, że 
niska ekspresja BMI1 jest charakterystyczna dla nowo-
tworów o wysokim stopniu złośliwości histologicznej 
i koreluje z utratą ekspresji receptorów estrogenowego 
i progesteronowego oraz wzrostem inwazyjności [19]. 
Häyry i wsp. [32] wykazali, że w kolczystokomórkowym 
raku języka brak ekspresji BMI-1 był związany z obni-
żonym czasem przeżycia pacjentów i autorzy sugerują, 
że może on być markerem prognostycznym w tym raku 
[32]. Li i wsp. [52] również wskazują na przydatność 
BMI-1 jako markera diagnostycznego i prognostycz-
nego w raku języka. Jednak ich wyniki w przeciwień-
stwie do poprzednich sugerują związek nadekspresji 
BMI-1 z przerzutami do węzłów chłonnych, ekspresją 
markera Ki-67 oraz gorszymi prognozami dla pacjenta 
[52]. Nadekspresja BMI-1 została zidentyfikowana rów-
nież u pacjentów z zespołem mielodysplastycznym 
(myelodysplastic syndrome, MDS), przewlekłą białaczkę 
szpikową, ostrą białaczkę szpikową i chłoniakami [77]. 
Zespół mielodysplastyczny jest heterogeniczną cho-
robą, w której prognozy są bardzo zróżnicowane. MDS 
stwarza duże ryzyko rozwoju ostrej białaczki szpiko-
wej, dlatego identyfikacja markerów MDS ma istotne 
znaczenie we wczesnej diagnozie i prognozie. Stwier-
dzono, że ekspresja BMI-1 może stanowić jeden ze 
wskaźników pozwalających na rozróżnienie populacji 
komórek blastycznych, które mają tendencję do trans-
formacji nowotworowej. W ostrej białaczce szpikowej 
stwierdzono wyraźny związek między mniejszą ekspre-
sją BMI-1 a dłuższym czasem remisji choroby i ogólnym 
czasem przeżycia pacjentów [13,70]. Te, jak również 
inne, badania wskazują, że w ostrej białaczce szpiko-
wej BMI-1 może być niezależnym biomarkerem, czyn-
nikiem prognostycznym i celem terapeutycznym [77]. 
U pacjentów z przewlekłą białaczką szpikową ekspresja 
BMI-1 była mniejsza w fazie przewlekłej w porównaniu 
z fazą akceleracji i przełomu blastycznego, co sugeruje, 
że BMI-1 może być użyteczny jako marker progno-
styczny służący do monitorowania progresji choroby 
[65]. Zwiększoną ekspresję BMI-1 stwierdzono również 
w niektórych typach chłoniaków np. chłoniaka z komó-
rek płaszcza, w przypadku którego jest związana z gor-
szymi prognozami [77].

BMI-1 w nowotworowych komórkach macierzystych

Jedna z teorii nowotworzenia zakłada, że w rozwoju 
nowotworów istotną rolę odgrywa mała populacja 
komórek, które podobnie jak komórki macierzyste mają 
zdolność do samoodnowy i różnicowania. Komórki te, 
nazywane nowotworowymi komórkami macierzystymi 
(CSC, cancer stem cells), mogą odpowiadać za różno-
rodność komórek nowotworowych w obrębie guza 
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Wang i wsp. [94] stwierdzili, że BMI-1 w nowotworo-
wych komórkach macierzystych trzustki przez supresję 
PTEN przyczynia się do aktywacji PI3K/AKT, co pro-
muje ich zdolność do inwazji i metastazy [94]. Ponadto 
zwiększona ekspresja BMI-1 jest związana z chemio-
opornością nowotworowych komórek macierzystych. 
Stwierdzono, że komórki raka głowy i szyi o właściwo-
ściach komórek macierzystych, takich jak samoodnowa 
i wolna proliferacja są odpowiedzialne za oporność na 

macierzystych nie zwiększa ekspresji p16INK4A/p19ARF, 
wpływa natomiast na ekspresję inhibitora cyklu komór-
kowego p21CIP[21]. BMI-1 może również zapobiegać róż-
nicowaniu komórek macierzystych przez represję genów 
HOX [6].

Białko BMI-1 nie tylko promuje proliferację i samo-
odnowę nowotworowych komórek macierzystych, 
ale również wpływa na ich zdolności metastatyczne. 

Tabela 1. Zmiany w ekspresji białka BMI-1 w wybranych nowotworach

Nowotwór
Metoda oznaczenia 

ekspresji BMI-1

Ekspresja 
w nowotworach 
w porównaniu 

z tkanką prawidłową

Związek z progresją choroby i prognozą Źródło

Glejak
Immunohistochemia 

qRT-PCR  
 Immunoblotting   

↑ Wysoka ekspresja BMI-1 koreluje z obniżonym czasem 
przeżycia pacjentów

[47,62]

Rdzeniak qRT-PCR ↑
Najwyższa ekspresja występowała w agresywnych subtypach 

rdzeniaków. Wysoka ekspresja BMI-1 koreluje z obniżonym 
czasem przeżycia pacjentów

[95,114]

Rak języka Immunohistochemia -/↑

Brak ekspresji BMI-1 koreluje z ze wzrostem ryzyka nawrotu 
choroby i obniżonym czasem przeżycia pacjentów. Wzrost 

ekspresji koreluje z przerzutami do węzłów chłonnych 
i gorszymi prognozami dla pacjenta

[32,52]

Rak jamy nosowo-
gardłowej

Immunohistochemia ↑ Wysoka ekspresja BMI-1 koreluje z obniżonym czasem 
przeżycia pacjentów

[82]

Rak płuc Immunohistochemia ↑ Wysoka ekspresja BMI-1 koreluje z obniżonym czasem 
przeżycia pacjentów z gruczolakorakiem płuc

[64,117]

Rak piersi
Immunohistochemia 

qRT-PCR
↑ Wysoka ekspresja BMI-1 koreluje z obniżonym czasem 

przeżycia pacjentów
[27,43,73]

Rak wątroby
Immunohistochemia 

qRT-PCR
↑ Wysoka ekspresja BMI-1 koreluje z obniżonym czasem 

przeżycia pacjentów
[18,50]

Rak jelita grubego Immunohistochemia ↑ - [17]

Rak pęcherza 
moczowego

Immunohistochemia ↑ Wysoka ekspresja BMI-1 koreluje z  większym ryzykiem 
wznowy nowotworu i obniżonym czasem przeżycia  pacjentów

[53,75]

Rak prostaty
Immunohistochemia 

qRT-PCR
↑

Nadekspresja BMI-1 występuje w nowotworach z wysokim 
współczynnikiem Gleasona.  Wysoka ekspresja BMI-1 koreluje 
ze większym ryzykiem wznowy i obniżonym czasem przeżycia 

pacjentów 

[89]

Rak jajnika
Immunohistochemia 

qRT-PCR
↑

Wysoka ekspresja koreluje ze stopniem zaawansowania 
FIGO. Wysoka ekspresja BMI-1 koreluje z obniżonym czasem 

przeżycia pacjentów.  Wyższa ekspresja występuje w guzach po 
wznowie nowotworu niż w guzach pierwotnych

[1,26]

Rak endometrium
Immunohistochemia 

qRT-PCR
-

Niska ekspresja występuje w guzach o wysokim stopniu 
histologicznej złośliwości oraz w guzach inwazyjnych.  Brak 
związku między ekspresją BMI-1 a przeżywalnością wśród 

pacjentów

[19]

Rak trzustki Imunohistochemia ↑ Wysoka ekspresja BMI-1 koreluje z obniżonym czasem 
przeżycia pacjentów

[85, 94]

Białaczki qRT-PCR ↑
Wysoka ekspresja BMI-1 koreluje z obniżonym czasem 
przeżycia pacjentów u pacjentów z przewlekłą i  ostrą  

białaczką szpikową
[79]
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przyczynia się do spadku ekspresji BMI-1 i indukcji pro-
cesu starzenia w tych komórkach [12]. 

Hamująco na ekspresję BMI-1 w komórkach macie-
rzystych raka głowy i szyi wpływa salinomycyna [45]. 
Salinomycyna jest karboksylowym jonoforowym anty-
biotykiem polieterowym izolowanym ze Streptomyces 
albus, który jest skuteczny w zabijaniu chemioopornych 
komórek CSC różnych typów nowotworów [69]. Trakto-
wanie komórek macierzystych raka głowy i szyi salino-
mycyną przyczyniało się do hamowania samoodnowy 
tych komórek i ich zdolności do tworzenia sferoid in 
vitro [45]. 

Innym związkiem wpływającym na ekspresję BMI-1 jest 
lek przeciwmalaryczny – artemizyna. Wiele badań wska-
zuje również na dużą aktywność przeciwnowotworową 
artemizyna oraz jej półsyntetycznego analogu artesu-
nate. Wu iwsp. [101] stwierdzili, że w komórkach raka 
jamy nosowo-gardłowej artemizyna obniża ekspresję 
BMI1 zarówno na poziomie mRNA jak i białka. Jednak 
wyciszenie w komórkach ekspresji BMI1 powodowało, 
że komórki te były bardziej wrażliwe na artemizynę 
i dochodziło w nich do nasilenia indukcji ekspresji p16 
oraz zmniejszenia aktywności CDK4. Wydaje się więc, 
że szlak BMI-1/p16/CDK4 może odpowiadać za zależne 
od artemizyny zatrzymanie komórek w fazie G1. Auto-
rzy sugerują, że zastosowanie artemizyny z obniżeniem 
ekspresji BMI1 może być skuteczne w terapii raka jamy 
nosowo-gardłowej [101].

Niektóre naturalnie występujące związki, takie jak kur-
kumina, eodyna czy 1,6,7-trihydroksyksanton, również 
wpływają na ekspresję BMI-1. Kurkumina jest składni-
kiem przyprawy curry otrzymywanym z kłącza ostryżu 
długiego (Curcuma longa), natomiast eodyna znajduje się 
w skórce Aloe vera. Guo i wsp. [28] stwierdzili, że trak-
towanie komórek raka piersi jednocześnie kurkuminą 
i eodyną powoduje wzrost poziomu miR-34a, które 
hamuje ekspresję BMI1 i BCL2 [28]. Fui wsp. [22] wyka-
zali, że 1,6,7-trihydroksyksanton występujący w roślinie 
Goodyera oblongi folia należącej do rodziny storczyko-
watych indukuje w komórkach raka wątroby miR-218, 
przez co dochodzi do represji BMI1 [22]. 

Podsumowanie

Wyniki wielu badań potwierdzają, że nadekspresja BMI-1 
stwierdzona w różnych typach ludzkich nowotworów 
przyczynia się do wzrostu proliferacji, metastazy i che-
miooporności komórek nowotworowych. W niektórych 
nowotworach wysoka ekspresja BMI-1 koreluje z ich 
zawansowaniem i złymi rokowaniami. BMI-1 jest rów-
nież jednym z najważniejszych regulatorów procesu 
różnicowania i samoodnowy nowotworowych komórek 
macierzystych, które są główną przyczyną oporności 
nowotworów na leczenie i powstawania wznowy. Bada-
nia in vitro i in vivo wskazują, że bezpośrednie wycisze-
nie ekspresji BMI1 lub ograniczenie jego ekspresji przez 
indukcję określonych supresorowych miRNA redukuje 

konwencjonalną chemioterapię. Cisplatyna indukuje 
ekspresję BMI-1 i przyczynia się do zwiększenia popu-
lacji komórek macierzystych [71]. Zhang i wsp. [115] 
wykazali zwiększoną oporność komórek raka jajnika na 
chemioterapię z wykorzystaniem chemioterapeutyków, 
takich jak paklitaksel i cisplatyna, w których dochodziło 
do nadekspresji markerów komórek macierzystych BMI-
1, Notch-1, Nanog, OCT4 [115]. Wyciszenie ekspresji BMI1 
w komórkach raka nosogardła z ekspresją CD44 wyka-
zujących cechy komórek macierzystych, przyczyniło się 
do znacznego zmniejszenia ich proliferacji, zdolności do 
tworzenia kolonii, migracji i inwazji oraz uwrażliwiło na 
cisplatynę [107]. Ponadto brak BMI-1 zwiększał radio- 
wrażliwość tych komórek. Naświetlanie takich komórek 
powodowało zatrzymanie cyklu komórkowego w punkcie 
kontrolnym G2/M, hamowało naprawę DNA i przyczy-
niało się do ekspresji p16, p14 oraz p53 i wzrostu apop-
tozy [106].

BMI-1 jako potencjalny cel terapii przeciwnowotworowej

Uwzględniając liczne dowody wskazujące na zaanga-
żowanie BMI1 w proces nowotworzenia, szczególnie 
z udziałem komórek macierzystych, gen wydaje się 
obiecującym celem terapii przeciwnowotworowych. 
Cao i wsp. [8] wykazali, że hamowanie ekspresji BMI1 
w komórkach HT1080 przez siRNA całkowicie pozba-
wia te komórki właściwości indukowania powstawania 
nowotworów po ich przeszczepieniu do atymicznych 
myszy. Sugeruje to, że zastosowanie technologii interfe-
rencji RNA skierowanej przeciwko BMI1 może przynieść 
korzyści w terapii przeciwnowotworowej [8]. 

Chociaż obecnie nie ma swoistego inhibitora BMI-1, 
kilka stosowanych terapeutyków wpływa pośrednio 
na aktywność lub ekspresję BMI-1. Jednym z nich jest 
NVP-LDE-225/Erismodegib będący inhibitorem białka 
smoothened (SMO), które wchodzi w skład receptora 
błonowego oddziałującego z białkiem Sonic Hedgehog 
(SHH) i w związku z tym uczestniczy w aktywacji jed-
nego z podstawowych szlaków sygnałowych w komór-
kach macierzystych. Nanta i wsp. [68] badając wpływ 
NVP-LDE-225 na nowotworowe komórki macierzyste 
stercza wykazali, że jednym ze skutków była indukcja 
miR-128, która przyczyniła się bezpośrednio do spadku 
ekspresji białka BMI-1 [68]. 

BMI-1 jest również pośrednim celem inhibitorów deace-
tylaz histonów. Bommi i wsp. [7] wykazali, że komórki 
raka piersi traktowane inhibitorami deacetylaz, takimi jak 
maślan sodu, kwas walproinowy oraz trichostatyna wyka-
zywały obniżoną ekspresję BMI-1, czemu towarzyszył spa-
dek ubikwitynylacji lizyny 119 histonu H2A [7]. Podobnie 
Jung i wsp. [44] wykazali wpływ obniżenia aktywności 
HDAC na ekspresję BMI-1 w ludzkich multipotencjalnych 
komórkach macierzystych [44]. Inhibitory HDAC wydają 
się wpływać na ekspresję BMI-1 pośrednio przez regu-
lację swoistych mikroRNA. Wykazano, że dwa szeroko 
stosowane inhibitory HDAC maślan sodu i panobinostat 
zwiększają ekspresję miR-31 w komórkach raka piersi, co 
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celem terapii przeciwnowotworowych, tym bardziej 
cennym, że niewiele jest skutecznych strategii wymie-
rzonym przeciwko nowotworowym komórkom macie-
rzystym.

zdolność komórek CSC do samoodnowy i inicjowania 
nowotworów, a także właściwości metastatyczne komó-
rek nowotworowych i chemiooporność. Wyniki tych 
badań sugerują więc, że BMI1 może być obiecującym 
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