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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Autofagia jest procesem niezbednym do utrzymania homeostazy komdrek w warunkach fizjolo-
gicznych, a takze pod wpltywem czynnikdéw stresowych, np. niedoboru sktadnikéw odzywczych lub
tlenu. Autofagia odgrywa takze istotna role w procesie nowotworzenia, z jednej strony zapobiega-
jac transformacji nowotworowej komérek, z drugiej za$ zapewniajac komérkom nowotworowym
mozliwo$¢ adaptacji do niekorzystnych warunkéw oraz zwiekszonego zapotrzebowania na glukoze,
wspomagajac utrzymanie metabolizmu komdrkowego oraz przyspieszajac wzrost guzéw nowotwo-
rowych. Dotyczy to miedzy innymi komdrek transformowanych onkogenem Ras. W $wietle ostat-
nich badan, BNIP3 wylania sie jako jedno z kluczowych biatek w procesie autofagii. Biatko to, cho¢
zaliczane do grupy proapoptotycznych biatek BOP (BH3-only proteins), wykazuje stabg aktywno$¢
proapoptotyczng, ma jednak zdolno$¢ indukgji badZ stymulacji autofagii orazjej swoistej odmia-
ny - mitofagii. W pracy oméwiono role biatka BNIP3 w autofagii, a takze znaczenie tego procesu
w progresji choroby nowotworowej. W sposéb szczegblny natomiast zwrdcono uwage na powigza-
nie pomiedzy autofagia a ekspresja BNIP3 indukowanymi pod wptywem aktywacji onkogenu Ras.

BNIP3 - autofagia - mitofagia - nowotwory

Summary

Autophagy is a process necessary for maintaining cell homeostasis in physiological conditions, as well
as during certain stresses like nutrients or oxygen deprivation. Autophagy also plays an essential role
in tumorigenesis. It prevents cell transformation, but on the other hand, autophagy enables existing
cancer cells to adapt to harmful conditions and increased glucose demand, supports maintaining of
cellular metabolism and accelerates tumor growth. Among others, it refers to Ras-transformed cells.
Recent research unveiled BNIP3 protein as one of the key players involved in autophagy. Although
BNIP3 is classified as proapoptotic member of BH3-only subfamily, its proapoptotic activity is qu-
estionable. However, BNIP3 demonstrates ability to induce or stimulate autophagy and its specific
variant - mitophagy. This paper aims to summarize the existing body of knowledge related to the
role of BNIP3 in autophagy, as well as the importance of this process in tumorigenesis. In particu-
lar, we emphasize the relation between autophagy and BNIP3 expression induced by Ras oncogene.
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Atg8 - gen zwigzany z autofagia 8 (autophagy-related gen 8); BH3 — domena homologii z Bcl-2
3 (Bcl-2 homology 3); BNIP3 - biatko wigzace Bcl-2 i adenowirusowe biatko E1B-19 kDa 3 (Bcl-2/
adenovirus E1B-19 kDa interacting protein 3); BNIP3L - biatko podobne do BNIP3 (BNIP3-like);
BOP - biatka majace wytacznie domene BH3 (BH3-only proteins); HIF-1 — czynnik indukowany
hipoksjg 1 (hypoxia-inducible factor 1); LC3 - biatko zwigzane z mikrotubulami (microtubule-
-associated protein light chain 3); LIR - region reagujacy z biatkiem LC3 (LC3-interacting region);
MALM - akumulacja organelli podobnych do lizosoméw wewnatrz mitochondriéw indukowana
przez biatko Miep (Mieap-induced accumulation of lysosome-like organelles within mitochondria);
mTOR - ssaczy cel rapamycyny (mammalian target of rapamycin); NO - tlenek azotu (nitric oxide);
PE - fosfatydyloetanolamina (phosphatidylethanolamine); PI3 - 3-kinaza fosfatydyloinozytolu
(phosphatidylinositide 3-kinase); ROS - reaktywne formy tlenu (reactive oxygen species); TM —
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Wykaz skrotow:
(domena) transmembranowa (transmembrane (domain)).
Biatko BNIP3

BNIP3 (Bcl-2/adenovirus E1B-19kDa interacting protein
3, wcze$niej Nip3) nalezy do rodziny biatek Bcl-2, regu-
lujacych procesy programowanej $mierci komérek. Ze
wzgledu na obecnos$é w jego strukturze jednej domeny
BH (Bcl-2 homology) - BH3 [45], BNIP3 zostat zaliczony do
podrodziny BOP (BH3-only proteins), obejmujacej biatka
proapoptotyczne [21,40]. W zwigzku z tym, wczesne ba-
dania nad funkcja tego biatka byty skoncentrowane na
poszukiwaniu jego funkcji proapoptotycznych. Wykaza-
no, ze BNIP3 moze indukowa¢ $mier¢ niektérych typéw
komérek prawidtowych, jak i nowotworowych (fibrobla-
stéw, komérek nabtonka ludzkiej nerki HEK 293T, komé-
rek ludzkiego raka gruczotu sutkowego MCF-7) [10,43],
jednak w wiekszo$ci przypadkdéw nie obserwuje sie akty-
wacji klasycznej apoptozy. Gingce komérki wykazuja na-
tomiast biochemiczne oraz morfologiczne cechy nekrozy,
m.in. zwiekszong przepuszczalno$é btony komérkowej,
powiekszenie mitochondriéw, spadek potencjatu mito-
chondrialnego zwiazany z nadmiernym wytwarzaniem
reaktywnych form tlenu (ROS - reactive oxygen species).
Dla obserwowanej §mierci komérkowej zaproponowano
nazwe ,,necrosis-like” [43], péZniej okreslono jg takze ter-
minem programowana nekroza [13]. Dalsze doniesienia
wskazuja jednak na niewielkg aktywno$¢ proapoptotycz-
na biatka BNIP3 lub jej brak. Zwlaszcza domena BH3 biatka
BNIP3 wykazuje nieistotna aktywno$¢ proapoptotyczna
[48] w odréznieniu od BH3 innych biatek BOP.

W strukturze BNIP3 zidentyfikowano takze domene trans-
membranowa TM, odpowiadajacg za zachowanie jego lo-
kalizacji mitochondrialnej [10], a takze homodimeryza-
cje w btonie mitochondrium. Obserwowana niewielka
aktywno$¢ proapoptotyczna biatka BNIP3 przypisuje sie
dziataniu domeny TM [10,38], jednak mechanizm indukcji
programowanej $mierci za jej posrednictwem pozostaje
nieznany [40].

BNIP3 w warunkach fizjologicznych ulega ekspres;ji tylko
w niektdrych typach komérek: kardiomiocytach [19,28],
komérkach mieéni szkieletowych [43], komdrkach trzust-

ki i watroby [35], chondrocytach [15], komérkach glejo-
wych [8]. Jego ekspresja moze by¢ jednak indukowana
pod wptywem réznych czynnikdéw, np. hipoksji, na drodze
zaleznej od czynnika transkrypcyjnego HIF-1 (hypoxia-
-inducible factor 1) [7,17] lub tlenku azotu (NO) [2,46];
moze sie takze zmienia¢ w komdrkach nowotworowych
w poréwnaniu z komdrkami prawidtowymi [5,9,33,35,41].
Zgodnie z tym, co napisano wyzej, ekspresja BNIP3 jest
czesto obserwowana w komdrkach niewykazujacych
oznak $§mierci, dotyczy to zaréwno komdrek nowotworo-
wych, jak i prawidlowych, takze w hipoksji [32,36,42]. Py-
taniem pozostaje zatem, jakg funkcje petni BNIP3 w tych
komérkach.

W ostatnich latach wykazano zwigzki biatka BNIP3 z pro-
cesem autofagii, przede wszystkim w hipoksji [6,47], jed-

nak jego rola w tym procesie jest wcigz niewyja$niona.

PRZEBIEG | ZNACZENIE AUTOFAGII

Autofagia to proces samotrawienia komdrki, podczas kté-
rego porcje cytoplazmy wraz z organellami sg zamyka-
ne w pecherzyku zwanym autofagosomem. Pecherzyk
ulegajac fuzji z lizosomem tworzy autolizosom, po czym
enzymy lizosomalne trawig jego zawarto$¢. Produkty po-
wstate w wyniku trawienia sg ponownie wykorzystywane
przez komdérke, gtéwnie jako materiat energetyczny i bu-
dulcowy [3]. Autofagia zachodzi w wiekszosci komérek na
niskim poziomie, co pozwala na biezgce usuwanie powsta-
jacych w komérkach agregatéw biatkowych i uszkodzo-
nych organelli. W pewnych warunkach autofagia ulega
jednak stymulacji. Dotad najlepiej scharakteryzowano
autofagie aktywowana w odpowiedzi na niedobdr sktad-
nikéw odzywczych. Wykazano takze, ze hipoksja, ktérej
konsekwencjg jest niedobdr energii, réwniez prowadzi do
aktywacji procesu autofagii [4].

Ponadto, autofagie zdefiniowano jako programowang
$mieré¢ komdrkowg typu II, poniewaz w ginacych ko-
mérkach stwierdza sie czesto zwiekszona liczbe auto-
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fagosomdéw. Watpliwe jest jednak, aby $§mieré komérek
faktycznie nastepowata z powodu samostrawienia. Au-
tofagia jest prawdopodobnie procesem towarzyszacym
$mierci komérki, indukowanym jako préba unikniecia
$mierci, poniewaz jest to mechanizm przede wszystkim
ochronny [14,20].

Proces autofagii mozna podzieli¢ na 4 zasadnicze fazy:
inicjacje, elongacje fagoforu, dojrzewanie autofagoso-
mu oraz jego fuzje z lizosomem i trawienie zawartos$ci,
aw jego regulacje i przebieg zaangazowane sg produk-
ty ponad 30 gendéw. Do inicjacji procesu niezbedna jest
aktywno$¢ kinazy P13 klasy 111 (Vps34), ktéra oddzia-
tuje z Bekling 1, kluczowym biatkiem kompleksu regu-
lujacego autofagie. Aktywnos$é Bekliny 1, nalezacej do
podrodziny BOP, moze by¢ hamowana przez oddziaty-
wanie z antyapoptotycznymi biatkami Bcl-2 i Bcl-X,.
Podwdjna btona autofagosomu, zwana poczatkowo fa-
goforem, powstaje przez fuzje niewielkich pecherzy-
kéw pochodzgcych przede wszystkim z retikulum en-
doplazmatycznego. Jednym z biatek niezbednych do
elongacji fagoforu jest LC3, syntetyzowane w postaci
prekursora, a nastepnie przeksztalcane przez ciecie
proteolityczne do formy LC3-I, ktéra z kolei ulega mo-
dyfikacji przez przytaczenie fosfatydyloetanolaminy
(PE). W wyniku tej modyfikacji powstaje forma LC3-II,
ktéra moze by¢ przytaczona do btony autofagosomu.
W komérkach, w ktérych doszto do inicjacji autofagii,
LC3 znakowane fluorescencyjnie obserwuje sie w po-
staci niewielkich punkcikéw, odpowiadajacych two-
rzgcym sie autofagosomom. Nastepnie autofagosomy
przemieszczaja sie wzdtuz mikrotubul do miejsc bo-
gatych w lizosomy, gdzie dochodzi do fuzji, m.in. za
pomoca biatek SNARE czy UVRAG [37].

Rota BNIP3 w autoracii

Dane dotyczace roli biatka BNIP3 w autofagii sg wciaz
ubogie i czesto sprzeczne. Mechanizm indukcji autofagii
przez BNIP3 nie jest znany, nie wiadomo takze czy jest
on zwigzany z tymi samymi funkcjami, co indukcja pro-
gramowanej $mierci komorki. Zdarzenia prowadzace do
$mierci komdrki moga jednocze$nie indukowaé autofagie,
moga by¢ jednak zupelnie niezalezne [49].

Depolaryzacja blony mitochondrialnej na skutek akty-
wacji BNIP3, prowadzaca do uszkodzenia mitochondriéw
i ostatecznie do $mierci komérki [43], moze prowadzié
takze do indukcji autofagii majacej na celu usuwanie
uszkodzonych mitochondriéw i obrone przed $miercia.
Jednak BNIP3 moze bra¢ czynny udziat w usuwaniu uszko-
dzonych mitochondriéw poprzez interakcje zakotwiczo-
nego w blonie mitochondrialnej BNIP3 z biatkiem doku-
jacym w autofagosomach (ryc. 1C) [42]. BNIP3, poprzez
interakcje z Bcl-2 lub Bcl-xL powoduje uwolnienie Bekliny
1 [30], co wskazuje na jego funkcje juz na etapie inicja-
cji autofagii, podobnie jak zaobserwowane hamowanie
przez BNIP3 aktywnos$ci mTOR, inhibitora autofagii, na
skutek bezposredniego oddziatywania z biatkiem Rheb
(ryc.1 A, B)[29].

Role BNIP3 we wczesnych etapach autofagii zdaja sie po-
twierdzaé dane z pracy Zhang i wsp., méwigce o zaha-
mowaniu tworzenia punkcikéw LC3 przy braku ekspresji
BNIP3 [47]. Obserwacja ta jednak pozostaje w sprzecz-
noséci z danymi z innych prac. Zahamowanie ekspresji
BNIP3 przez forme ,,dominant negative” w hipoksji po-
woduje zmniejszenie liczby kwasnych wakuoli, natomiast
nie hamuje aktywacji LC3 [4], co moze wskazywaé narole
w pézniejszych etapach autofagii, np. fuzji autofagoso-
mdéw z lizosomami (ryc. 1D). Potwierdzajg to dane z pracy
Chen i wsp. [11], w ktérej wykazano, ze w hipoksji aku-
mulacja aktywowanej formy LC3 poprzedza w czasie aku-
mulacje BNIP3.

UZALEZNIENIE NOWOTWOROW 0D AUTOFAGII

Zaburzenia autofagii sa zwigzane z wieloma stanami pa-
tologicznymi, m.in. neurodegeneracja spowodowang aku-
mulacjg agregatéw biatkowych; uszkodzeniami mie$ni
wywotanymi akumulacjg autofagosoméw ostabiajacymi
dziatanie komdérki; chorobami watroby wywotanymi nad-
mierng autofagia mitochondriéw, a takze nowotworami
[31], jednak rola autofagii w procesie nowotworzenia nie
jest w pelni poznana i moze by¢ zalezna od wielu czynni-
kéw, np. stadium choroby [16].

Autofagia jest niezbedna do zapobiegania inicjacji no-
wotworu. Poprzez usuwanie uszkodzonych mitochon-
driéw proces ten przyczynia sie do zminimalizowania
stresu oksydacyjnego oraz obnizenia czesto$ci mutacji.
0 zasadniczej roli procesu autofagii w zapobieganiu no-
wotworom $wiadczy to, Ze utrata jednego allela Bekliny
1, genu kluczowego dla autofagii, prowadzi do rozwoju
licznych spontanicznych nowotwordw u myszy, a wyci-
szenie ekspresji tego genu stwierdza sie réwniez w wielu
typach nowotwordéw u ludzi [25]. Natomiast w zaawan-
sowanych stadiach choroby, gdy komérki sg narazone
na réznego rodzaju czynniki stresowe, autofagia wyda-
je sie niezbedna do ich przezycia [16]. Nowotworowe
naczynia krwiono$ne sa czesto uposledzone i niefunk-
cjonalne, co wiaze sie z powstawaniem rejonéw stabo
ukrwionych, a przez to niedotlenionych i z ograniczo-
nym dostepem do sktadnikéw odzywczych [24]. Autofa-
gia zapewnia adaptacje do tych warunkéw m.in. poprzez
usuwanie uszkodzonych w hipoksji mitochondriéw oraz
ograniczanie wytwarzania reaktywnych form tlenu i za-
pobieganie uwalnianiu czynnikéw proapoptotycznych
z mitochondriéw [42]. Ponadto, komdrki nowotworowe
majg zwiekszone zapotrzebowanie na glukoze - dzieki
autofagii moga pozyskaé zmagazynowane we wiasnych
strukturach sktadniki odzywcze w warunkach ich ogra-
niczonego doptywu [22].

Autofagia indukowana na skutek hipoksji jest zalezna od
czynnika HIF-1. Wykazano, ze HIF-1 aktywowany w hi-
poksji prowadzi do wzbudzenia ekspresji biatka BNIP3,
a takze jego homologa - BNIP3L, ktdre uczestniczg w in-
dukgji autofagii [6]. Proces ten sprzyja przezyciu komérek
w niekorzystnych warunkach, o czym $wiadczy wzrost
liczby komdrek ginacych po zahamowaniu ekspresji

365



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2013; tom 67: 363-370

inicjacja autofagii

PI3K

f
&

fuzja z lizosomem i trawienie

D

—>

7

%)

-

elongacja fagoforu

™~
P

autofagosom

pakowanie autofagosomu

Ryc. 1. Udziat biatka BNIP3 w procesie autofagii. A - BNIP3 moze hamowac aktywnos¢ biatka mTOR, inhibitora autofagii, poprzez oddziatywanie z biatkiem Rheb. B -
BNIP3, poprzez oddziatywanie z biatkami Bcl-2 i/lub Bcl-xL powoduje uwolnienie i aktywacje Bekliny 1. C - BNIP3 zlokalizowany w btonie mitochondrium, poprzez
oddziatywanie z biatkiem L3 prowadzi do specyficznej degradacji mitochondriow. Mozliwy jest rowniez posredni udziat BNIP3 w mitofagii, tzn. powodowanie
uszkodzen mitochondriow skutkujace ich degradacja. D - spekuluje si¢ takze, ze BNIP3 bierze udziat w fuzji lizosomu z autofagosomem

BNIP3 i BNIP3L, podobnie jak po zahamowaniu ekspre-
sji Bekliny 1. Ukazuje to nowa, antyapoptotyczng funk-
cje BNIP3 - zdolno$¢ indukeji autofagii. Potwierdzeniem
tej wlasciwosci jest obserwacja, ze w normoksji mozna
aktywowaé autofagie poprzez ekspresje egzogennych
BNIP3 i BNIP3L. Bellot i wsp. wysuneli teorie, wedtug
ktérej nietypowe domeny BH3 tych bialek zostaly ,,za-
projektowane” w taki sposéb, aby indukowaé autofagie
poprzez rozerwanie kompleksu Bcl-2/Beklina 1, ale bez
inicjacji programowanej $mierci komérki. Ekspresja obu
biatek osobno prowadzi jedynie do cze$ciowej indukcji
autofagii [6].

Jednak autofagia indukowana pod wptywem hipoksji
moze sprzyja¢ $mierci komérek. Traktowanie komérek
glejaka lub raka gruczotu sutkowego, ktére ging w hipok-
sji niezaleznie od kaspaz, inhibitorem autofagii 3-mety-

loadening (3-MA) powoduje cze$ciowe zahamowanie ich
$mierci. Podobny efekt uzyskuje sie poprzez wyciszenie
ekspresji Bekliny 1 [4]. W guzach hipoksja jest bardzo
dynamicznym procesem, dlatego nawet w obrebie tej sa-
mej zmiany autofagia moze wywotywaé przeciwstawne
skutki [31].

Niedawno wykazano, ze transformacja komérek onko-
genem Ras prowadzi do stymulacji autofagii i generuje
uzaleznienie od tego procesu (,,autophagy addiction”).
Autofagia jest niezbedna do zachowania prawidtowego
metabolizmu mitochondrialnego oraz przezycia komé-
rek w niekorzystnych warunkach, a takze przyspiesza
rozwdj guzéw [16]. W warunkach kryzysu energetycz-
nego komérki transformowane Ras ginety w sposéb
zalezny od kaspaz, w przeciwieristwie do komérek pra-
widlowych, jesli autofagia byta zahamowana. Hamo-

366



Ewelina Swiderek, Leon Strzadata — Autofagia i biatko BNIP3 w nowotworach

Ras 1‘

v

BNIP3 1

autofagia 1

stres oksydacyjny |,
uwalnianie czynnikéw proapoptotycznych ,I,
niedobor glukozy .l,

.

Ryc. 2. Konsekwencje stymulacji autofagii przez onkogen Ras oraz domniemana
rola biatka BNIP3 w komdrkach transformowanych

wanie autofagii prowadzito réwniez do spowolnienia
wzrostu guzéw [16,44].

Badania prowadzone w naszym laboratorium wykazaly, ze
duza aktywno$¢ onkogenu Ras prowadzi do indukcji badz
silnej stymulacji ekspresji BNIP3 [26]. Komdrki nowo-
tworowe wykazujace wysoki poziom BNIP3 pozostawaly
zywotne. Ponadto, w ludzkich komérkach raka okreznicy
wykazali$my korelacje miedzy ekspresja BNIP3 zalezna
od Ras a intensywno$cia autofagii (dane wiasne, niepu-
blikowane), co moze $wiadczy¢ o tym, ze BNIP3 jest me-
diatorem stymulujacego wpltywu Ras na autofagie, a tym
samym bardzo waznym czynnikiem wptywajacym na pro-
gresje choroby nowotworowej oraz skuteczno$¢ terapii
przeciwnowotworowej (ryc. 2).

RoLA AUTOFAGII W TERAPII PRZECIWNOWOTWOROWE)

Autofagia wplywa na efektywnosé terapii przeciwno-
wotworowych. Promieniowanie jonizujace indukuje
autofagie w komérkach raka gruczotu sutkowego, gru-
czotu krokowego i okreznicy. Podanie bafilomycyny A1,
inhibitora autofagii, powoduje uwrazliwienie komdrek
na radioterapie poprzez indukcje apoptozy. Autofa-
gia indukowana promieniowaniem wydaje sie zatem
procesem chronigcym komdérki nowotworowe przed
programowang $miercig, obnizajacym skuteczno$é
terapii [27]. Jednak tlenek arsenu indukuje autofagie
w komdérkach glejaka, bez widocznych oznak apoptozy.
Hamowanie autofagii powoduje spadek liczby komérek
gingcych na skutek terapii, co §wiadczy o tym, ze au-
tofagia dziata w tym przypadku jako program §mierci

lub mechanizm jej sprzyjajacy [4]. Hydroksychlorochi-
na (HCQ), ktéra zaburza funkcje lizosomdéw, hamujac
tym samym autofagie, znajduje sie w koicowych fazach
badan klinicznych. Badania maja na celu stwierdzenie,
czy hamowanie autofagii wptynie na skutecznosé¢ te-
rapii u ludzi [16].

Autofagia jest zwigzana réwniez z nabywaniem przez ko-
mdrki nowotworowe opornosci na terapie antyangiogen-
ng. Po zniszczeniu naczyh krwiono$nych w guzie pojawia
sie hipoksja, ktéra prowadzi do $mierci cze$ci komérek.
Jednak, jak wykazano na komérkach glioblastomy, cze$é
komorek adaptuje sie do nowych warunkéw, m.in. dzieki
autofagii zaleznej od BNIP3 [23]. Takze komérki nowotwo-
rowe, ktére sa oporne na apoptoze indukowang czynni-
kami alkilujgcymi (np. cyklofosfamidem) sg uzaleznione
od autofagii, a jej zahamowanie za pomoca chlorochi-
ny (CQ) powoduje apoptoze komérek oraz spowolnienie
wzrostu guza [1].

Mitoracia

Przez dlugi czas uwazano, ze autofagia jest procesem nie-
swoistym. Dzi$ jednak wiadomo, Ze przynajmniej niektére
organella (mitochondria, retikulum endoplazmatyczne,
peroksysomy) moga by¢ selektywnie trawione w wyniku
autofagii [20]. Co wiecej, autofagia jest jedynym znanym
mechanizmem zdolnym dostarczy¢ do lizosomu struktu-
re wielko$ci mitochondrium. Odmiana autofagii, podczas
ktérej swoiscie degradowane sg mitochondria jest nazy-
wana mitofagia [25].

W ostatnim czasie opisano kilka mechanizméw aktywo-
wanych w komdrce w odpowiedzi na niekorzystne wa-
runki, ktére sg zwigzane z przemianami mitochondriéw.
W wielu z nich kluczowa role odgrywa biatko BNIP3.
Procesy te sg jednak jeszcze stosunkowo stabo poznane,
adane ich dotyczace niejednokrotnie sprzeczne. Wykaza-
no, ze w hipoksji nastepuje spadek liczby mitochondriéw
i ograniczenie oddychania tlenowego w sposéb zalezny od
HIF-1i BNIP3 poprzez autofagie. Zahamowanie ekspresji
BNIP3 lub hamowanie autofagii w hipoksji powoduje zna-
czgcy wzrost poziomu ROS prowadzacy do apoptotycznej
[47] lub nekrotycznej [39] $mierci komdrek.

Pytaniem pozostaje, w jaki sposéb BNIP3 selektywnie
prowadzi do degradacji mitochondriéw. Zasugerowa-
no, ze biatka na organellach, ktére maja zostaé poddane
trawieniu sg rozpoznawane przez biatka z grupy Atg8
(autophagy-related 8, np. LC3, GABARAP), wigzgce sie
zmotywem LIR (LC3-interacting region). BNIP3 zawiera
motyw LIR na N-koricu, ktéry po zakotwiczeniu biatka
w mitochondrium pozostaje w cytosolu. BNIP3 wyka-
zuje powinowactwo do LC3, silniejsze w formie dimeru.
Ostabienie oddziatywania BNIP3 z LC3 powoduje zaha-
mowanie procesu mitofagii, nie powoduje jednak ogél-
nego ostabienia autofagii [20].

Wedtug innych badan BNIP3 hamuje fuzje mitochon-
driéw, prowadzgc tym samym do ich fragmentacji, co
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sprzyja mitofagii, poniewaz mniejsze mitochondria ta-
twiej zamkng¢ w autofagosomie. Zahamowanie fragmen-
tacji powoduje akumulacje nieaktywnych mitochon-
driéw [18]. Wykazano takze redukcje poziomdw biatek
zaangazowanych w oddychanie, prowadzace do ograni-
czenia fosforylacji oksydacyjnej pod wptywem BNIP3.
Permeabilizacja blony mitochondrialnej nie poprzedza,
ani nie zachodzi w czasie mitofagii indukowanej przez
BNIP3, nie jest aktywowany réwniez zaden szlak §mierci
[39]. BNIP3 i BNIP3L sg takze konieczne do utrzymania
prawidtowej jakosci mitochondriéw za posrednictwem
procesu MALM (Mieap-induced accumulation of lyso-
some-like organelles within mitochondria), ktéry stuzy
eliminacji biatek uszkodzonych przez utlenienie. Jest to
proces indukowany przez reaktywne formy tlenu i odby-
wa sie przez bezposrednie oddziatywanie domeny BH3
z biatkiem Mieap [34].

Z drugiej strony, w komérkach nowotworowych w hipok-
sji zaobserwowano zmiane struktury sieci mitochondriéw,
zachodzgca na skutek ich fuzji i powstawania powiek-
szonych mitochondriéw, ktére jednak pozostaja funk-
cjonalne. Potencjal mitochondrialny i wytwarzanie ATP
jest zachowane, ponadto proces ten jest odwracalny, co
$wiadczy o tym, ze nie wiaze sie z uszkodzeniem mito-
chondriéw. Fuzja mitochondriéw w hipoksji jest zalez-
na od HIF-1, a takze BNIP3 i BNIP3L. Zaproponowanym
przez autoréw pracy mechanizmem dziatania tych biatek
jest bezposrednie oddziatywanie domeny BH3 z biatkiem
Mfn1 odpowiedzialnym za fuzje mitochondriéw. Co wie-
cej, komérki z powiekszonymi mitochondriami hodowane
w warunkach hipoksji byly oporne na dziatanie stauro-
sporyny i etopozydu. Zablokowanie fuzji mitochondriéw
wigzato sie natomiast z wieksza wrazliwoscig na bodZce
proapoptotyczne [12].

Powyzsze dane sugeruja, ze usuwanie niefunkcjonalnych
mitochondriéw, a przez to utrzymanie ich prawidtowej
populacji jest konieczne do przezycia komérki, szcze-
g6lnie w warunkach hipoksji. W $wietle ostatnich badati

PismiEnNIcTWO

udziat w kontroli jako$ci mitochondriéw wydaje sie jedna
z najwazniejszych funkcji biatka BNIP3.

PopsumowaNie

Przedstawione w pracy dane ukazujg zwigzek biatka BNIP3
z autofagia, a takze ztozona role tego procesu w nowotwo-
rzeniu. Badania prowadzone w ostatnich latach wykazaty
wiele sprzeczno$ci dotyczacych zaréwno roli BNIP3 w ko-
mdrkach, w tym w komdrkach nowotworowych, a takze
dotyczacych znaczenia autofagii w progresji nowotworéw
i terapii przeciwnowotworowej. Przyczyna tego stanu rze-
czy moze by¢ nieuwzglednianie waznych czynnikéw sta-
nowiacych kontekst konkretnego modelu do$wiadczal-
nego, takich jak hipoksja, zakwaszenie, czy tez aktywacja
poszczegblnych onkogendw. Moze to takze generowaé
réznice miedzy wynikami uzyskiwanymi na modelach
in vitro, w ktérych kontrola warunkéw jest tatwiejsza i in
vivo. Szczegblnie potencjalne cytostatyki, dajace obiecu-
jace wyniki w badaniach in vitro, czesto wykazujg znacz-
nie mniejsza efektywnos$¢ in vivo. Dopiero kompleksowe
rozpatrywanie wpltywu wielu czynnikéw, wplywajacych
na funkcjonowanie komérek nowotworowych w réznych
warunkach pozwoli na wyjanienie istniejgcych niejasno$ci
i poprawe skutecznosci terapii.

Dane uzyskane z literatury, a takze naszych badan wska-
zujg, ze aktywacja onkogenu Ras wplywa na intensywno$¢
autofagii, a przez to na wiele proceséw komérkowych.
Obserwuje sie takze réznice pomiedzy skutkami autofagii
w komérkach transformowanych hodowanych w warun-
kach zblizonych do fizjologicznych, a do$wiadczajacych
np. niedoboru glukozy. Waznym czynnikiem modyfiku-
jacym odpowiedz komérki na aktywacje onkogenu Ras
wydaje sie biatko BNIP3, ktére moze petnié role media-
tora wplywu Ras na autofagie, a tym samym wplywaé na
zdolnos$¢ komérek do przezycia w niesprzyjajacym $rodo-
wisku, a takze na ich zdolno$¢ do rozsiewu w organizmie
oraz przyspiesza¢ wzrost guzéw i zapewnia¢ oporno$é na
terapie przeciwnowotworowe.
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