
Streszczenie
Autofagia jest procesem niezbędnym do utrzymania homeostazy komórek w warunkach fizjolo-
gicznych, a także pod wpływem czynników stresowych, np. niedoboru składników odżywczych lub 
tlenu. Autofagia odgrywa także istotną rolę w procesie nowotworzenia, z jednej strony zapobiega-
jąc transformacji nowotworowej komórek, z drugiej zaś zapewniając komórkom nowotworowym 
możliwość adaptacji do niekorzystnych warunków oraz zwiększonego zapotrzebowania na glukozę, 
wspomagając utrzymanie metabolizmu komórkowego oraz przyspieszając wzrost guzów nowotwo-
rowych. Dotyczy to między innymi komórek transformowanych onkogenem Ras. W świetle ostat-
nich badań, BNIP3 wyłania się jako jedno z kluczowych białek w procesie autofagii. Białko to, choć 
zaliczane do grupy proapoptotycznych białek BOP (BH3-only proteins), wykazuje słabą aktywność 
proapoptotyczną,  ma jednak zdolność indukcji bądź stymulacji autofagii oraz jej  swoistej odmia-
ny - mitofagii. W pracy omówiono rolę białka BNIP3 w autofagii, a także znaczenie tego procesu 
w progresji choroby nowotworowej. W sposób szczególny natomiast zwrócono uwagę na powiąza-
nie pomiędzy autofagią a ekspresją BNIP3 indukowanymi pod wpływem aktywacji onkogenu Ras.
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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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Białko BNIP3

BNIP3 (Bcl-2/adenovirus E1B-19kDa interacting protein 
3, wcześniej Nip3) należy do rodziny białek Bcl-2, regu-
lujących procesy programowanej śmierci komórek. Ze 
względu na obecność w jego strukturze jednej domeny 
BH (Bcl-2 homology) - BH3 [45], BNIP3 został zaliczony do 
podrodziny BOP (BH3-only proteins), obejmującej białka 
proapoptotyczne [21,40]. W związku z tym, wczesne ba-
dania nad funkcją tego białka były skoncentrowane na 
poszukiwaniu jego funkcji proapoptotycznych. Wykaza-
no, że BNIP3 może indukować śmierć niektórych typów 
komórek prawidłowych, jak i nowotworowych (fibrobla-
stów, komórek nabłonka ludzkiej nerki HEK 293T, komó-
rek ludzkiego raka gruczołu sutkowego MCF-7) [10,43], 
jednak w większości przypadków nie obserwuje się akty-
wacji klasycznej apoptozy. Ginące komórki wykazują na-
tomiast biochemiczne oraz morfologiczne cechy nekrozy, 
m.in. zwiększoną przepuszczalność błony komórkowej, 
powiększenie mitochondriów, spadek potencjału mito-
chondrialnego związany z nadmiernym wytwarzaniem 
reaktywnych form tlenu (ROS - reactive oxygen species). 
Dla obserwowanej śmierci komórkowej zaproponowano 
nazwę „necrosis-like” [43], później określono ją także ter-
minem programowana nekroza [13]. Dalsze doniesienia 
wskazują jednak na niewielką aktywność proapoptotycz-
ną białka BNIP3 lub jej brak. Zwłaszcza domena BH3 białka 
BNIP3 wykazuje nieistotną aktywność proapoptotyczną 
[48] w odróżnieniu od BH3 innych białek BOP. 

W strukturze BNIP3 zidentyfikowano także domenę trans-
membranową TM, odpowiadającą za zachowanie jego lo-
kalizacji mitochondrialnej [10], a także homodimeryza-
cję w błonie mitochondrium. Obserwowaną niewielką 
aktywność proapoptotyczną białka BNIP3 przypisuje się 
działaniu domeny TM [10,38], jednak mechanizm indukcji 
programowanej śmierci za jej pośrednictwem pozostaje 
nieznany [40]. 

BNIP3 w warunkach fizjologicznych ulega ekspresji tylko 
w niektórych typach komórek: kardiomiocytach [19,28], 
komórkach mięśni szkieletowych [43], komórkach trzust-

ki i wątroby [35], chondrocytach [15], komórkach glejo-
wych [8]. Jego ekspresja może być jednak indukowana 
pod wpływem różnych czynników, np. hipoksji, na drodze 
zależnej od czynnika transkrypcyjnego HIF-1 (hypoxia-
-inducible factor 1) [7,17] lub tlenku azotu (NO) [2,46]; 
może się także zmieniać w komórkach nowotworowych 
w porównaniu z komórkami prawidłowymi [5,9,33,35,41]. 
Zgodnie z tym, co napisano wyżej, ekspresja BNIP3 jest 
często obserwowana w  komórkach niewykazujących 
oznak śmierci, dotyczy to zarówno komórek nowotworo-
wych, jak i prawidłowych, także w hipoksji [32,36,42]. Py-
taniem pozostaje zatem, jaką funkcję pełni BNIP3 w tych 
komórkach. 

W ostatnich latach wykazano związki białka BNIP3 z pro-
cesem autofagii, przede wszystkim w hipoksji [6,47], jed-
nak jego rola w tym procesie jest wciąż niewyjaśniona. 

Przebieg i znaczenie autofagii

Autofagia to proces samotrawienia komórki, podczas któ-
rego porcje cytoplazmy wraz z organellami są zamyka-
ne w pęcherzyku zwanym autofagosomem. Pęcherzyk 
ulegając fuzji z lizosomem tworzy autolizosom, po czym 
enzymy lizosomalne trawią jego zawartość. Produkty po-
wstałe w wyniku trawienia są ponownie wykorzystywane 
przez komórkę, głównie jako materiał energetyczny i bu-
dulcowy [3]. Autofagia zachodzi w większości komórek na 
niskim poziomie, co pozwala na bieżące usuwanie powsta-
jących w komórkach agregatów białkowych i uszkodzo-
nych organelli. W pewnych warunkach autofagia ulega 
jednak stymulacji. Dotąd najlepiej scharakteryzowano 
autofagię aktywowaną w odpowiedzi na niedobór skład-
ników odżywczych. Wykazano także, że hipoksja, której 
konsekwencją jest niedobór energii, również prowadzi do 
aktywacji procesu autofagii [4].

Ponadto, autofagię zdefiniowano jako programowaną 
śmierć komórkową typu II, ponieważ w  ginących ko-
mórkach stwierdza się często zwiększoną liczbę auto-
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3 (Bcl-2 homology 3); BNIP3 – białko wiążące Bcl-2 i adenowirusowe białko E1B-19 kDa 3 (Bcl-2/
adenovirus E1B-19 kDa interacting protein 3); BNIP3L – białko podobne do BNIP3 (BNIP3-like); 
BOP – białka mające wyłącznie domenę BH3 (BH3-only proteins); HIF-1 – czynnik indukowany 
hipoksją 1 (hypoxia-inducible factor 1); LC3 – białko związane z mikrotubulami (microtubule-
-associated protein light chain 3); LIR – region reagujący z białkiem LC3 (LC3-interacting region); 
MALM – akumulacja organelli podobnych do lizosomów wewnątrz mitochondriów indukowana 
przez białko 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 – 
(domena) transmembranowa (transmembrane (domain)).

dr Ewelina Świderek, Laboratorium Immunobiologii Molekularnej Nowotworów, Instytut Immunologii 
i Terapii Doświadczalnej PAN im. Ludwika Hirszfelda we Wrocławiu, ul. Weigla 12, 53-114 Wrocław; 
e-mail: swoboda@iitd.pan.wroc.pl



365

Ewelina Świderek, Leon Strządała – Autofagia i białko BNIP3 w nowotworach

fagosomów. Wątpliwe jest jednak, aby śmierć komórek 
faktycznie następowała z powodu samostrawienia. Au-
tofagia jest prawdopodobnie procesem towarzyszącym 
śmierci komórki, indukowanym jako próba uniknięcia 
śmierci, ponieważ jest to mechanizm przede wszystkim 
ochronny [14,20].

Proces autofagii można podzielić na 4 zasadnicze fazy: 
inicjację, elongację fagoforu, dojrzewanie autofagoso-
mu oraz jego fuzję z lizosomem i trawienie zawartości, 
a w jego regulację i przebieg zaangażowane są produk-
ty ponad 30 genów. Do inicjacji procesu niezbędna jest 
aktywność kinazy PI3 klasy III (Vps34), która oddzia-
łuje z Bekliną 1, kluczowym białkiem kompleksu regu-
lującego autofagię. Aktywność Bekliny 1, należącej do 
podrodziny BOP, może być hamowana przez oddziały-
wanie z antyapoptotycznymi białkami Bcl-2 i Bcl-XL. 
Podwójna błona autofagosomu, zwana początkowo fa-
goforem, powstaje przez fuzję niewielkich pęcherzy-
ków pochodzących przede wszystkim z retikulum en-
doplazmatycznego. Jednym z białek niezbędnych do 
elongacji fagoforu jest LC3, syntetyzowane w postaci 
prekursora, a następnie przekształcane przez cięcie 
proteolityczne do formy LC3-I, która z kolei ulega mo-
dyfikacji przez przyłączenie fosfatydyloetanolaminy 
(PE). W wyniku tej modyfikacji powstaje forma LC3-II, 
która może być przyłączona do błony autofagosomu. 
W komórkach, w których doszło do inicjacji autofagii, 
LC3 znakowane fluorescencyjnie obserwuje się w po-
staci niewielkich punkcików, odpowiadających two-
rzącym się autofagosomom. Następnie autofagosomy 
przemieszczają się wzdłuż mikrotubul do miejsc bo-
gatych w  lizosomy, gdzie dochodzi do fuzji, m.in. za 
pomocą białek SNARE czy UVRAG [37]. 

Rola BNIP3 w autofagii

Dane dotyczące roli białka BNIP3 w autofagii są wciąż 
ubogie i często sprzeczne. Mechanizm indukcji autofagii 
przez BNIP3 nie jest znany, nie wiadomo także czy jest 
on związany z tymi samymi funkcjami, co indukcja pro-
gramowanej śmierci komórki. Zdarzenia prowadzące do 
śmierci komórki mogą jednocześnie indukować autofagię, 
mogą być jednak zupełnie niezależne [49]. 

Depolaryzacja błony mitochondrialnej na skutek akty-
wacji BNIP3, prowadząca do uszkodzenia mitochondriów 
i ostatecznie do śmierci komórki [43], może prowadzić 
także do indukcji autofagii mającej na celu usuwanie 
uszkodzonych mitochondriów i obronę przed śmiercią. 
Jednak BNIP3 może brać czynny udział w usuwaniu uszko-
dzonych mitochondriów poprzez interakcję zakotwiczo-
nego w błonie mitochondrialnej BNIP3 z białkiem doku-
jącym w autofagosomach (ryc. 1C) [42]. BNIP3, poprzez 
interakcję z Bcl-2 lub Bcl-xL powoduje uwolnienie Bekliny 
1 [30], co wskazuje na jego funkcję już na etapie inicja-
cji autofagii, podobnie jak zaobserwowane hamowanie 
przez BNIP3 aktywności mTOR, inhibitora autofagii, na 
skutek bezpośredniego oddziaływania z białkiem Rheb 
(ryc. 1 A, B) [29].

Rolę BNIP3 we wczesnych etapach autofagii zdają się po-
twierdzać dane z pracy Zhang i wsp., mówiące o zaha-
mowaniu tworzenia punkcików LC3 przy braku ekspresji 
BNIP3 [47]. Obserwacja ta jednak pozostaje w sprzecz-
ności z danymi z innych prac. Zahamowanie ekspresji 
BNIP3 przez formę „dominant negative” w hipoksji po-
woduje zmniejszenie liczby kwaśnych wakuoli, natomiast 
nie hamuje aktywacji LC3 [4], co może wskazywać na rolę 
w późniejszych etapach autofagii, np. fuzji autofagoso-
mów z lizosomami (ryc. 1D). Potwierdzają to dane z pracy 
Chen i wsp. [11], w której wykazano, że w hipoksji aku-
mulacja aktywowanej formy LC3 poprzedza w czasie aku-
mulację BNIP3. 

Uzależnienie nowotworów od autofagii

Zaburzenia autofagii są związane z wieloma stanami pa-
tologicznymi, m.in. neurodegeneracją spowodowaną aku-
mulacją agregatów białkowych; uszkodzeniami mięśni 
wywołanymi akumulacją autofagosomów osłabiającymi 
działanie komórki; chorobami wątroby wywołanymi nad-
mierną autofagią mitochondriów, a także nowotworami 
[31], jednak rola autofagii w procesie nowotworzenia nie 
jest w pełni poznana i może być zależna od wielu czynni-
ków, np. stadium choroby [16]. 

Autofagia jest niezbędna do zapobiegania inicjacji no-
wotworu. Poprzez usuwanie uszkodzonych mitochon-
driów proces ten przyczynia się do zminimalizowania 
stresu oksydacyjnego oraz obniżenia częstości mutacji. 
O zasadniczej roli procesu autofagii w zapobieganiu no-
wotworom świadczy to, że utrata jednego allela Bekliny 
1, genu kluczowego dla autofagii, prowadzi do rozwoju 
licznych spontanicznych nowotworów u myszy, a wyci-
szenie ekspresji tego genu stwierdza się również w wielu 
typach nowotworów u ludzi [25]. Natomiast w zaawan-
sowanych stadiach choroby, gdy komórki są narażone 
na różnego rodzaju czynniki stresowe, autofagia wyda-
je się niezbędna do ich przeżycia [16]. Nowotworowe 
naczynia krwionośne są często upośledzone i niefunk-
cjonalne, co wiąże się z powstawaniem rejonów słabo 
ukrwionych, a przez to niedotlenionych i z ograniczo-
nym dostępem do składników odżywczych [24]. Autofa-
gia zapewnia adaptację do tych warunków m.in. poprzez 
usuwanie uszkodzonych w hipoksji mitochondriów oraz 
ograniczanie wytwarzania reaktywnych form tlenu i za-
pobieganie uwalnianiu czynników proapoptotycznych 
z mitochondriów [42]. Ponadto, komórki nowotworowe 
mają zwiększone zapotrzebowanie na glukozę – dzięki 
autofagii mogą pozyskać zmagazynowane we własnych 
strukturach składniki odżywcze w warunkach ich ogra-
niczonego dopływu [22]. 

Autofagia indukowana na skutek hipoksji jest zależna od 
czynnika HIF-1. Wykazano, że HIF-1 aktywowany w hi-
poksji prowadzi do wzbudzenia ekspresji białka BNIP3, 
a także jego homologa – BNIP3L, które uczestniczą w in-
dukcji autofagii [6]. Proces ten sprzyja przeżyciu komórek 
w niekorzystnych warunkach, o czym świadczy wzrost 
liczby komórek ginących po zahamowaniu ekspresji 
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BNIP3 i BNIP3L, podobnie jak po zahamowaniu ekspre-
sji Bekliny 1. Ukazuje to nową, antyapoptotyczną funk-
cję BNIP3 – zdolność indukcji autofagii. Potwierdzeniem 
tej właściwości jest obserwacja, że w normoksji można 
aktywować autofagię poprzez ekspresję egzogennych 
BNIP3 i BNIP3L. Bellot i wsp. wysunęli teorię, według 
której nietypowe domeny BH3 tych białek zostały „za-
projektowane” w taki sposób, aby indukować autofagię 
poprzez rozerwanie kompleksu Bcl-2/Beklina 1, ale bez 
inicjacji programowanej śmierci komórki. Ekspresja obu 
białek osobno prowadzi jedynie do częściowej indukcji 
autofagii [6]. 

Jednak autofagia indukowana pod wpływem hipoksji 
może sprzyjać śmierci komórek. Traktowanie komórek 
glejaka lub raka gruczołu sutkowego, które giną w hipok-
sji niezależnie od kaspaz, inhibitorem autofagii 3-mety-

loadeniną (3-MA) powoduje częściowe zahamowanie ich 
śmierci. Podobny efekt uzyskuje się poprzez wyciszenie 
ekspresji Bekliny 1 [4]. W guzach hipoksja jest bardzo 
dynamicznym procesem, dlatego nawet w obrębie tej sa-
mej zmiany autofagia może wywoływać przeciwstawne 
skutki [31]. 

Niedawno wykazano, że transformacja komórek onko-
genem Ras prowadzi do stymulacji autofagii i generuje 
uzależnienie od tego procesu („autophagy addiction”). 
Autofagia jest niezbędna do zachowania prawidłowego 
metabolizmu mitochondrialnego oraz przeżycia komó-
rek w niekorzystnych warunkach, a także przyspiesza 
rozwój guzów [16]. W warunkach kryzysu energetycz-
nego komórki transformowane Ras ginęły w sposób 
zależny od kaspaz, w przeciwieństwie do komórek pra-
widłowych, jeśli autofagia była zahamowana. Hamo-

Ryc. 1. �Udział białka BNIP3 w procesie autofagii. A - BNIP3 może hamować aktywność białka mTOR, inhibitora autofagii, poprzez oddziaływanie z białkiem Rheb. B - 
BNIP3, poprzez oddziaływanie z białkami Bcl-2 i/lub Bcl-xL powoduje uwolnienie i aktywację Bekliny 1. C - BNIP3 zlokalizowany w błonie mitochondrium, poprzez 
oddziaływanie z białkiem LC3 prowadzi do specyficznej degradacji mitochondriów. Możliwy jest również pośredni udział BNIP3 w mitofagii, tzn. powodowanie 
uszkodzeń mitochondriów skutkujące ich degradacją. D - spekuluje się także, że BNIP3 bierze udział w fuzji lizosomu z autofagosomem
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wanie autofagii prowadziło również do spowolnienia 
wzrostu guzów [16,44]. 

Badania prowadzone w naszym laboratorium wykazały, że 
duża aktywność onkogenu Ras prowadzi do indukcji bądź 
silnej stymulacji ekspresji BNIP3 [26]. Komórki nowo-
tworowe wykazujące wysoki poziom BNIP3 pozostawały 
żywotne. Ponadto, w ludzkich komórkach raka okrężnicy 
wykazaliśmy korelację między ekspresją BNIP3 zależną 
od Ras a intensywnością autofagii (dane własne, niepu-
blikowane), co może świadczyć o tym, że BNIP3 jest me-
diatorem stymulującego wpływu Ras na autofagię, a tym 
samym bardzo ważnym czynnikiem wpływającym na pro-
gresję choroby nowotworowej oraz skuteczność terapii 
przeciwnowotworowej (ryc. 2). 

Rola autofagii w terapii przeciwnowotworowej

Autofagia wpływa na efektywność terapii przeciwno-
wotworowych. Promieniowanie jonizujące indukuje 
autofagię w komórkach raka gruczołu sutkowego, gru-
czołu krokowego i okrężnicy. Podanie bafilomycyny A1, 
inhibitora autofagii, powoduje uwrażliwienie komórek 
na radioterapię poprzez indukcję apoptozy. Autofa-
gia indukowana promieniowaniem wydaje się zatem 
procesem chroniącym komórki nowotworowe przed 
programowaną śmiercią, obniżającym skuteczność 
terapii [27]. Jednak tlenek arsenu indukuje autofagię 
w komórkach glejaka, bez widocznych oznak apoptozy. 
Hamowanie autofagii powoduje spadek liczby komórek 
ginących na skutek terapii, co świadczy o tym, że au-
tofagia działa w tym przypadku jako program śmierci 

lub mechanizm jej sprzyjający [4]. Hydroksychlorochi-
na (HCQ), która zaburza funkcje lizosomów, hamując 
tym samym autofagię, znajduje się w końcowych fazach 
badań klinicznych. Badania mają na celu stwierdzenie, 
czy hamowanie autofagii wpłynie na skuteczność te-
rapii u ludzi [16]. 

Autofagia jest związana również z nabywaniem przez ko-
mórki nowotworowe oporności na terapię antyangiogen-
ną. Po zniszczeniu naczyń krwionośnych w guzie pojawia 
się hipoksja, która prowadzi do śmierci części komórek. 
Jednak, jak wykazano na komórkach glioblastomy, część 
komórek adaptuje się do nowych warunków, m.in. dzięki 
autofagii zależnej od BNIP3 [23]. Także komórki nowotwo-
rowe, które są oporne na apoptozę indukowaną czynni-
kami alkilującymi (np. cyklofosfamidem) są uzależnione 
od autofagii, a  jej zahamowanie za pomocą chlorochi-
ny (CQ) powoduje apoptozę komórek oraz spowolnienie 
wzrostu guza [1].

Mitofagia

Przez długi czas uważano, że autofagia jest procesem nie-
swoistym. Dziś jednak wiadomo, że przynajmniej niektóre 
organella (mitochondria, retikulum endoplazmatyczne, 
peroksysomy) mogą być selektywnie trawione w wyniku 
autofagii [20]. Co więcej, autofagia jest jedynym znanym 
mechanizmem zdolnym dostarczyć do lizosomu struktu-
rę wielkości mitochondrium. Odmiana autofagii, podczas 
której swoiście degradowane są mitochondria jest nazy-
wana mitofagią [25]. 

W ostatnim czasie opisano kilka mechanizmów aktywo-
wanych w komórce w odpowiedzi na niekorzystne wa-
runki, które są związane z przemianami mitochondriów. 
W  wielu z  nich kluczową rolę odgrywa białko BNIP3. 
Procesy te są jednak jeszcze stosunkowo słabo poznane, 
a dane ich dotyczące niejednokrotnie sprzeczne. Wykaza-
no, że w hipoksji następuje spadek liczby mitochondriów 
i ograniczenie oddychania tlenowego w sposób zależny od 
HIF-1 i BNIP3 poprzez autofagię. Zahamowanie ekspresji 
BNIP3 lub hamowanie autofagii w hipoksji powoduje zna-
czący wzrost poziomu ROS prowadzący do apoptotycznej 
[47] lub nekrotycznej [39] śmierci komórek. 

Pytaniem pozostaje, w jaki sposób BNIP3 selektywnie 
prowadzi do degradacji mitochondriów. Zasugerowa-
no, że białka na organellach, które mają zostać poddane 
trawieniu są rozpoznawane przez białka z grupy Atg8 
(autophagy-related 8, np. LC3, GABARAP), wiążące się 
z motywem LIR (LC3-interacting region). BNIP3 zawiera 
motyw LIR na N-końcu, który po zakotwiczeniu białka 
w mitochondrium pozostaje w cytosolu. BNIP3 wyka-
zuje powinowactwo do LC3, silniejsze w formie dimeru. 
Osłabienie oddziaływania BNIP3 z LC3 powoduje zaha-
mowanie procesu mitofagii, nie powoduje jednak ogól-
nego osłabienia autofagii [20].

Według innych badań BNIP3 hamuje fuzję mitochon-
driów, prowadząc tym samym do ich fragmentacji, co 

Ryc. 2. �Konsekwencje stymulacji autofagii przez onkogen Ras oraz domniemana 
rola białka BNIP3 w komórkach transformowanych
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sprzyja mitofagii, ponieważ mniejsze mitochondria ła-
twiej zamknąć w autofagosomie. Zahamowanie fragmen-
tacji powoduje akumulację nieaktywnych mitochon-
driów [18]. Wykazano także redukcję poziomów białek 
zaangażowanych w oddychanie, prowadzące do ograni-
czenia fosforylacji oksydacyjnej pod wpływem BNIP3. 
Permeabilizacja błony mitochondrialnej nie poprzedza, 
ani nie zachodzi w czasie mitofagii indukowanej przez 
BNIP3, nie jest aktywowany również żaden szlak śmierci 
[39]. BNIP3 i BNIP3L są także konieczne do utrzymania 
prawidłowej jakości mitochondriów za pośrednictwem 
procesu MALM (Mieap-induced accumulation of lyso-
some-like organelles within mitochondria), który służy 
eliminacji białek uszkodzonych przez utlenienie. Jest to 
proces indukowany przez reaktywne formy tlenu i odby-
wa się przez bezpośrednie oddziaływanie domeny BH3 
z białkiem Mieap [34]. 

Z drugiej strony, w komórkach nowotworowych w hipok-
sji zaobserwowano zmianę struktury sieci mitochondriów, 
zachodzącą na skutek ich fuzji i powstawania powięk-
szonych mitochondriów, które jednak pozostają funk-
cjonalne. Potencjał mitochondrialny i wytwarzanie ATP 
jest zachowane, ponadto proces ten jest odwracalny, co 
świadczy o tym, że nie wiąże się z uszkodzeniem mito-
chondriów. Fuzja mitochondriów w hipoksji jest zależ-
na od HIF-1, a także BNIP3 i BNIP3L. Zaproponowanym 
przez autorów pracy mechanizmem działania tych białek 
jest bezpośrednie oddziaływanie domeny BH3 z białkiem 
Mfn1 odpowiedzialnym za fuzję mitochondriów. Co wię-
cej, komórki z powiększonymi mitochondriami hodowane 
w warunkach hipoksji były oporne na działanie stauro-
sporyny i etopozydu. Zablokowanie fuzji mitochondriów 
wiązało się natomiast z większą wrażliwością na bodźce 
proapoptotyczne [12].

Powyższe dane sugerują, że usuwanie niefunkcjonalnych 
mitochondriów, a przez to utrzymanie ich prawidłowej 
populacji jest konieczne do przeżycia komórki, szcze-
gólnie w warunkach hipoksji. W świetle ostatnich badań 

udział w kontroli jakości mitochondriów wydaje się jedną 
z najważniejszych funkcji białka BNIP3.

Podsumowanie

Przedstawione w pracy dane ukazują związek białka BNIP3 
z autofagią, a także złożoną rolę tego procesu w nowotwo-
rzeniu. Badania prowadzone w ostatnich latach wykazały 
wiele sprzeczności dotyczących zarówno roli BNIP3 w ko-
mórkach, w tym w komórkach nowotworowych, a także 
dotyczących znaczenia autofagii w progresji nowotworów 
i terapii przeciwnowotworowej. Przyczyną tego stanu rze-
czy może być nieuwzględnianie ważnych czynników sta-
nowiących kontekst konkretnego modelu doświadczal-
nego, takich jak hipoksja, zakwaszenie, czy też aktywacja 
poszczególnych onkogenów. Może to także generować 
różnice między wynikami uzyskiwanymi na modelach 
in vitro, w których kontrola warunków jest łatwiejsza i in 
vivo. Szczególnie potencjalne cytostatyki, dające obiecu-
jące wyniki w badaniach in vitro, często wykazują znacz-
nie mniejszą efektywność in vivo. Dopiero kompleksowe 
rozpatrywanie wpływu wielu czynników, wpływających 
na funkcjonowanie komórek nowotworowych w różnych 
warunkach pozwoli na wyjaśnienie istniejących niejasności 
i poprawę skuteczności terapii.

Dane uzyskane z literatury, a także naszych badań wska-
zują, że aktywacja onkogenu Ras wpływa na intensywność 
autofagii, a przez to na wiele procesów komórkowych. 
Obserwuje się także różnice pomiędzy skutkami autofagii 
w komórkach transformowanych hodowanych w warun-
kach zbliżonych do fizjologicznych, a doświadczających 
np. niedoboru glukozy. Ważnym czynnikiem modyfiku-
jącym odpowiedź komórki na aktywację onkogenu Ras 
wydaje się białko BNIP3, które może pełnić rolę media-
tora wpływu Ras na autofagię, a tym samym wpływać na 
zdolność komórek do przeżycia w niesprzyjającym środo-
wisku, a także na ich zdolność do rozsiewu w organizmie 
oraz przyspieszać wzrost guzów i zapewniać oporność na 
terapie przeciwnowotworowe.
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