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Streszczenie

  Poznanie mechanizmów regulujących proces apoptozy umożliwiło rozwój nowych terapii prze-
ciwnowotworowych. Zaburzenia ekspresji lub aktywności regulatorów mitochondrialnego szla-
ku apoptozy leżą u podstaw rozwoju nowotworów i przekładają się na niewystarczającą odpo-
wiedź chorych na leczenie ze względu na udział tego szlaku w odpowiedź na czynniki stresowe, 
m.in. leki przeciwnowotworowe. Białka BH3-only, reprezentujące podrodzinę białek Bcl-2, peł-
nią dwojaką funkcję w inicjacji mitochondrialnego szlaku apoptozy: mogą bezpośrednio akty-
wować proapoptotyczne białka typu Bax albo neutralizować działanie antyapoptotycznych białek 
podrodziny Bcl-2. Z tego względu związki naśladujące działanie białek BH3-only, tzw. mime-
tyki BH3, stanowią obiecującą strategię terapeutyczną. Dotychczas zidentyfikowane mimety-
ki BH3 wykazały dużą skuteczność przeciwnowotworową w badaniach in vitro i in vivo, a nie-
które z nich znajdują się w I/II fazie badań klinicznych, często z innymi związkami lub lekami. 
Ocena proapoptotycznego potencjału mimetyków BH3 jest możliwa dzięki metodzie, tzw. BH3 
profiling, pozwalającej nie tylko na określenie profilu ekspresji białek antyapoptotycznych w da-
nym typie komórek nowotworowych, ale również stopnia wrażliwości tych komórek na dany mi-
metyk BH3. W pracy omówiono mechanizmy działania białek BH3-only oraz ich mimetyków 
będących przedmiotem badań przedklinicznych i klinicznych.
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Summary

  The basis for targeting specific components of the apoptotic machinery for anticancer therapy is 
the detailed knowledge on molecular mechanisms that regulate this complex cell death pathway. 
As the mitochondrial pathway of apoptosis is the major route to respond to stress stimuli inclu-
ding anticancer drugs, and that pathway is largely impaired in cancer cells, leading to tumor for-
mation and treatment resistance, a variety of approaches have been developed to restore the func-
tion of the mitochondrial pathway in cancer cells. BH3-only proteins, being important inducers 
of the mitochondrial pathway, either directly stimulate proapoptotic Bax-like proteins or interfe-
re with antiapoptotic Bcl-2 proteins. Therefore, the development of molecules able to mimic the 
function of BH3-only proteins is considered a promising strategy to improve cancer cell respon-
se to treatment. Several BH3 mimetics have been designed and studied in various tumors, in both 
in vitro and in vivo settings. Some of them are currently being evaluated in clinical trials either 
alone or in combination with conventional anticancer drugs. BH3 profiling of cancer cells was 
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Wstęp

Apoptoza jest procesem stanowiącym naturalną barierę dla 
rozwoju nowotworu [1]. Badania ostatnich dziesięcioleci 
dostarczyły wielu przykładów zaburzeń procesu apoptozy 

prowadzących do rozwoju nowotworu i oporności komó-
rek nowotworowych na stosowane leki. Zdolność unikania 
śmierci jest jedną z dziesięciu podstawowych cech charak-
teryzujących komórki nowotworowe [31]. Spośród dwóch 
programów apoptotycznych, zewnętrznego uruchamianego 

introduced to better predict the responsiveness of tumor cells to BH3 mimetics combined with 
conventional therapies. In this review, we summarize the current knowledge on BH3-only prote-
ins and describe the spectrum of strategies employing BH3 mimetics in preclinical and clinical 
studies that aim at tumor targeting.
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 Wykaz skrótów: A1 – białko o charakterze antyapoptotycznym (Bcl-2 related gene A1); AML – ostra białaczka 
szpikowa (acute myeloid leukemia); ALL – ostra białaczka limfocytowa (acute lymphocytic 
leukemia); Bad – białko proapoptotyczne z podrodziny BH3-only (Bcl-2 antagonist of cell 
death); Bak – białko proapoptotyczne z rodziny Bcl-2 (Bcl-2 antagonist killer 1); Bax – białko 
proapoptotyczne z rodziny Bcl-2 (Bcl-2-associated protein X); Bcl-2 – rodzina białek pro- 
i antyapoptotycznych oraz białko antyapoptotyczne (B-cell leukemia-2); Bcl-w – inhibitorowe 
białko apoptozy (Bcl-2 like 2); Bcl-XL – inhibitorowe białko apoptozy (B-cell lymphoma-extra 
large); Beklina	1 – białko podrodziny BH3-only zaangażowane w autofagię; BH3Is – inhibitory 
BH3 (BH3 inhibitors); Bid – aktywatorowe białko proapoptotyczne z podrodziny BH3-only (BH3 
interacting domain death antagonist); Bik – białko proapoptotyczne z podrodziny BH3-only (Bcl-2 
interacting killer like); Bim – aktywatorowe białko proapoptotyczne z podrodziny BH3-only (Bcl-2 
interacting mediator of cell death); Bmf – białko proapoptotyczne z podrodziny BH3-only (Bcl-2 
modifying factor); Bnip3 – białko proapoptotyczne z podrodziny BH3-only (Bcl-2/adenovirus E1B 
19kDa interacting protein 3); Bok – białko proapoptotyczne z rodziny Bcl-2 (Bcl-2-related ovarian 
killer); B-RafV600E – kinaza serynowo-treoninowa będąca produktem ekspresji zmutowanego genu 
BRAF; CLL – przewlekła białaczka limfocytowa (chronic lymphocytic leukemia); Hrk – białko 
proapoptotyczne z podrodziny BH3-only (harakiri); ICAM-1 – cząsteczka adhezji międzykomórkowej 
1 (inter-cellular adhesion molecule 1); IGF-1 – insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (insulin-
like growth factor 1); IL-3/6 – interleukina 3/6; Mcl-1 – antyapoptotyczne białko z rodziny 
Bcl-2 (myeloid cell leukemia 1); MEFs – mysie fibroblasty embrionalne (mouse embrional 
fibroblasts); NF-kB – jądrowy czynnik transkrypcyjny kB (nuclear factor kB); NGF – czynnik 
wzrostu neuronów (neuronal growth factor); NM23 – supresor przerzutowania (non-metastatic 
23); Noxa – białko proapoptotyczne z podrodziny BH3-only (od łacińskiego słowa ‘noxae’ – 
uszkodzenie); NSCLC – niedrobnokomórkowy rak płuc (non-small cell lung cancer); p53 – czynnik 
transkrypcyjny odpowiedzialny za ekspresję m.in. Puma i Noxa; Puma – białko proapoptotyczne 
z podrodziny BH3-only (p53 upregulated modulator of apoptosis); RFT – reaktywne formy 
tlenu; SCLC – drobnokomórkowy rak płuc (small cell lung cancer); Smac/Diablo – czynnik 
proapoptotyczny uwalniany z mitochondrium (second mitochondria-derived activator of caspase); 
Spike – białko proapoptotyczne z podrodziny BH3-only (small protein with inherent killing 
effect); TM – domena transbłonowa występująca w strukturze niektórych białek rodziny Bcl-2 
(transmembrane domain); TNF-a – czynnik martwicy nowotworu a (tumor necrosis factor a); 
TRAIL – ligand związany z czynnikiem martwicy nowotworu indukujący apoptozę (TNF-related 
apoptosis-inducing ligand).

Postepy Hig Med Dosw (online), 2012; tom 66: 67-77

68



w odpowiedzi na sygnały receptorowe oraz wewnętrzne-
go, nazywanego również programem mitochondrialnym, 
ten drugi jest szerzej wykorzystywany przez komórki jako 
bariera przeciwnowotworowa, a zatem nieprawidłowości 
w jego funkcjonowaniu mogą wspomagać rozwój nowotwo-
ru. Droga mitochondrialna jest ściśle regulowana przez pro- 
i antyapoptotyczne białka rodziny Bcl-2. U ssaków ziden-
tyfikowano ponad 20 białek należących do tej rodziny [1].

W oparciu o strukturę i funkcję poszczególnych białek wy-
odrębniono trzy podrodziny. Podrodzina Bcl-2 to białka 

antyapoptotyczne, których archetypem jest białko Bcl-2 
zawierające cztery domeny BH (Bcl-2 homology) (ryc. 1). 
Należą tu następujące białka: Bcl-2 (B-cell lymphoma 2), 
Mcl-1 (myeloid cell leukemia 1), Bcl-XL (B-cell leuke-
mia/lymphoma-extra large), Bcl-w (Bcl-2 like 2) i A1 (Bcl-2 
related gene A1). Podstawową funkcją białek podrodziny 
Bcl-2 jest zachowanie integralności błony mitochondrial-
nej przez wiązanie proapoptotycznych białek podrodzi-
ny Bax, zwanych również białkami efektorowymi apopto-
zy: Bak (Bcl-2 antagonist killer 1), Bax (Bcl-2 associated 
protein X) i Bok (Bcl-2-related ovarian killer). Uwolnione 

Ryc. 1.  Podział białek rodziny Bcl-2 na trzy podrodziny 
opiera się na występowaniu w ich strukturze 
domen homologii Bcl-2 oraz na właściwościach 
funkcjonalnych tych białek. Podrodzina Bcl-2 
reprezentowana jest przez antyapoptotyczne 
białka, które mają domeny BH 1-4 i domenę 
transbłonową (TM). Do wyjątków należy 
Mcl-1, które nie ma domeny BH4 oraz 
białko A1 niemające domen BH3, BH4 i TM. 
Proapoptotyczne białka typu Bax, tworzące 
kanały w  błonie mitochondrialnej, mają 
w swojej strukturze domeny BH1-3 oraz TM. 
Niektóre z białek podrodziny BH3-only, tj. Bik, 
Bim, Hrk, Bnip3 i Bnip3L, również zawierają 
domenę TM

Ryc. 2.  Poszczególne białka BH3-only ulegają ekspresji/aktywacji na skutek pojawienia się swoistych bodźców zewnątrzkomórkowych (górny panel) 
lub wewnątrzkomórkowych (dolny panel). Powinowactwo tych białek do antyapoptotycznych członków podrodziny Bcl-2 wynika z różnic 
strukturalnych, zarówno w obrębie domeny BH3, jak i miejsca jej wiązania w białkach typu Bcl-2. Puma i Bim oddziałują ze wszystkimi białkami 
antyapoptotycznymi, podczas gdy pozostałe białka BH3-only wykazują określoną swoistość wiązania. Liniami przerywanymi oznaczono 
oddziaływania, dla których uzyskano sprzeczne wyniki w badaniach, na podstawie których przygotowano schemat [8,76]
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z kompleksów z białkami Bcl-2, białka podrodziny Bax in-
dukują zmiany w błonie mitochondrialnej prowadzące do 
uwolnienia białek proapoptotycznych, w tym cytochromu 
c i białka Smac/Diablo (second mitochondria-derived acti-
vator of caspase). To z kolei powoduje aktywację proteoli-
tycznej aktywności kaspaz i prowadzi do śmierci komór-
ki. Białka Bax i Bak zawierają domeny BH1, BH2 i BH3 
(ryc. 1), z których ta ostatnia jest wykorzystywana w inte-
rakcjach z antyapoptotycznymi białkami podrodziny Bcl-2. 
Białka należące do trzeciej podrodziny zawierają wyłącz-
nie domenę BH3 (ryc. 1), co zostało uwzględnione w na-
zwie podrodziny „białka BH3-only”. Do podrodziny BH3-
only należą: Bad (Bcl-2 antagonist of cell death), Bid (BH3 
interacting domain death antagonist), Bim (Bcl-2 interac-
ting mediator of cell death), Bik (Bcl-2 interacting killer 
like), Bmf (Bcl-2 modifying factor), Bnip3 (Bcl-2/adeno-
virus E1B 19kDa interacting protein 3), Hrk (harakiri), 
Noxa (od łacińskiego słowa noxae), Puma (p53 upregula-
ted modulator of apoptosis), Spike (small protein with in-
herent killing effect) i beklina 1.

Zaburzenia drogi mitochondrialnej obserwowane w komór-
kach nowotworowych mogą wynikać z braku lub obniżonej 
aktywności jednego z białek BH3-only, białek efektoro-
wych Bax lub Bak, a także ze zwiększonej ekspresji/ak-
tywności antyapoptotycznych białek podrodziny Bcl-2 [13].

Rola białek bH3-only W indukcji apoptozy

Podstawową funkcją białek BH3-only jest indukcja apop-
tozy w odpowiedzi na stres komórkowy. Stres komórkowy, 
np. hipoksja, infekcje, wzrost stężenia białek onkogennych, 
niewystarczający poziom cytokin, np. IL-3 w przypadku 
limfocytów, wzrost aktywności białka p53 w odpowie-
dzi na uszkodzenie DNA, indukuje syntezę lub aktywację 
tych białek (ryc. 2). Niektóre z nich są aktywowane tylko 
w określonych typach komórek. Na przykład Hrk jest ak-
tywowany w komórkach układu nerwowego w odpowie-
dzi na zaburzenia w poziomie czynnika wzrostu neuronów 
(NGF) [30], Puma jest odpowiedzialna za apoptozę mio-
blastów [33], a Bid hepatocytów [5]. Ekspresja i aktywa-
cja białek BH3-only jest regulowana na poziomie trans-
krypcji, a także w wyniku modyfikacji potranskrypcyjnych 
i potranslacyjnych. Ekspresja białek Bik, beklina 1, Hrk, 
Puma i Noxa jest regulowana głównie na poziomie trans-
krypcji [12]. Białko Puma jest aktywowane przez fosfo-
rylację Ser10 [24], natomiast beklina 1 przez fosforylację 
Thr119 [100]. W aktywację białek BH3-only zaangażowa-
ne są również procesy, takie jak proteoliza katalizowana 
m.in. przez kaspazy, a także mirystylacja [49].

Funkcja białek BH3-only jest realizowana przez bezpośred-
nią indukcję aktywności proapoptotycznych białek podro-
dziny Bax (białka Bax i Bak) lub pośrednio przez oddzia-
ływanie z antyapoptotycznymi białkami podrodziny Bcl-2 
(rys. 2). Biorąc pod uwagę strukturę przestrzenną białek ro-
dziny Bcl-2, możliwe jest oddziaływanie białek BH3-only 
zarówno z antyapoptotycznymi białkami podrodziny Bcl-2 
jak i proapoptotycznymi Bax i Bak [13,26,49]. Wśród bia-
łek BH3-only wiążących białka efektorowe wymienia się 
białko Bim, które wydajniej wiąże się z białkiem Bax oraz 
białko tBid o dużym powinowactwie do białka Bak [49]. 
Nie stwierdzono natomiast obecności białek BH3-only 
w oligomerach formowanych przez aktywowane białka 

Bax lub Bak [43], co doprowadziło do powstania modelu 
„hit and run” [21,43]. Według tej koncepcji, białko BH3-
only wiąże się z bruzdą hydrofobową białka Bax zajętą 
w stanie nieaktywnym przez domenę transbłonową (TM). 
Powoduje to oddziaływanie TM z błoną mitochondrialną, 
co z kolei prowadzi do homooligomeryzacji białek Bax lub 
Bak i permabilizacji zewnętrznej błony mitochondrialnej. 
Białka BH3-only są uwalniane na początku tego procesu 
(faza „run”). Białko Bak, na stałe związane z błoną mi-
tochondrialną, nie wymaga pierwszego etapu aktywacji.

Proapoptotyczna funkcja białek BH3-only może być rów-
nież realizowana przez oddziaływanie z antyapoptotycznymi 
białkami podrodziny Bcl-2 [21,95]. Interakcje te opisywa-
ne są w różny sposób. Najprostszy model (zwany mode-
lem neutralizacji) zakłada, że białko BH3-only, aktywo-
wane przez odpowiedni sygnał proapoptotyczny, uwalnia 
efektorowe białka Bax lub Bak z kompleksu z białkiem 
antyapoptotycznym (ryc. 3).

Ryc. 3.  Modele aktywacji Bax i Bak przez białka BH3-only. Zgodnie 
z modelem neutralizacji, proapoptotyczne białka efektorowe 
Bax i Bak są związane z białkami antyapoptotycznymi typu Bcl-2. 
Stres komórkowy indukuje ekspresję/aktywację określonych białek 
BH3-only, które następnie wypierają proapoptotyczne białka typu 
Bax z kompleksów z białkami antyapoptotycznymi. Według tego 
modelu, uwolnienie cząsteczek Bax jest wystarczające do tworzenia 
przez nie homooligomerów, co prowadzi do permabilizacji błony 
mitochondrialnej. U podstaw modelu derepresji leży podział 
funkcjonalny białek BH3-only na tzw. uczulacze i aktywatory. 
Czynnik stresowy promuje syntezę bądź aktywację uczulaczy. 
Białka te uwalniają aktywatory z  kompleksów z  białkami 
antyapoptotycznymi typu Bcl-2. Uwolnione aktywatory wiążą 
się z proapoptotycznymi białkami efektorowymi Bax, uczestnicząc 
jedynie na wczesnych etapach ich oligomeryzacji. Na schemacie 
pominięto model „osadzone razem” [76]
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Bak jest zwykle związany z A1 lub Bcl-XL, natomiast Bax 
z Bcl-XL, Bcl-2, Mcl-1 lub A1 [47]. W oparciu o profi-
le funkcjonalne białek BH3-only zaproponowano również 
inny model nazywany w literaturze modelem derepresji [22] 
lub modelem bezpośrednim [76]. W modelu tym przyjęto 

podział białek BH3-only na tzw. „uczulacze” (białka typu 
Bad: Bad, Noxa, Bmf, Bik i Hrk), których rolą jest kontro-
la aktywności białek antyapoptotycznych oraz aktywato-
ry (białka typu Bid: Bid i Bim), których funkcją jest wią-
zanie i aktywacja białek Bax/Bak [12]. Sprzeczne wyniki 

Ryc. 4.  Struktura chemiczna mimetyków BH3 znajdujących się na etapie badań przedklinicznych i klinicznych. W przypadku peptydowego mimetyku 
072RB użyto jednoliterowych skrótów aminokwasów, A oznaczono alaninę podstawioną kwasem α-aminomasłowym, zaś sygnał internalizacji, 
stanowiący zmutowaną α3-helisę białka homeotycznego Antennapedia, zaznaczono jako „-int”
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uzyskano dla białka Puma, które według Kima i wsp. jest 
przede wszystkim partnerem białka Bax [43], natomiast 
w innych badaniach wykazano, że białko to może pełnić 
rolę wyłącznie uczulacza [8]. Dokładny mechanizm dzia-
łania białek BH3-only jest ciągle przedmiotem badań. 
W wymienionych wcześniej schematach działania białek 
BH3-only, selektywność interakcji białko-białko jest osią-
gana przez różnice w powinowactwie do białek antyapop-
totycznych Bcl-2 (ryc. 2). W modelu „osadzone razem” 
(„embedded together”) podkreśla się rolę błony mitochon-
drialnej w zmianach konformacyjnych białek prowadzą-
cych do ich aktywacji [76].

Apoptoza nie jest jedynym procesem, w którym białka 
BH3-only biorą aktywny udział. Niektóre spośród białek 
BH3-only, np. Bnip3 i beklina 1 mogą indukować również 
autofagię i nekrozę [12,80].

MiMetyki białek bH3-only

W komórkach nowotworowych obserwowane są zmiany po-
ziomu i/lub aktywności białek BH3-only, co jest istotnym 
elementem oporności tych komórek na stosowane terapie. 
W nowotworach układu nerwowego występuje obniżenie 
ekspresji HRK wskutek hipermetylacji regionu promoto-
rowego genu [64]. Mniejszą ekspresję BAD obserwowano 
w nowotworze żołądka, jelita grubego oraz w szpiczaku 
mnogim. W glejakach zahamowaniu ulega synteza biał-
ka Puma, w raku piersi i płuc stwierdza się delecję BMF, 
a w nowotworze nerek utratę BIK [52]. Zmiany ekspre-
sji/aktywności białek BH3-only leżą także u podłoża wielu 
nowotworów układu krwiotwórczego [47]. Ponadto zabu-
rzenia te mogą mieć charakter pośredni i wynikać z nie-
prawidłowej ekspresji lub aktywności czynników regulu-
jących syntezę/aktywację białek proapoptotycznych, np. 
p53, główny czynnik transkrypcyjny genów PUMA i HRK, 
funkcjonuje nieprawidłowo w prawie połowie przypadków 
chorób nowotworowych [40], zaś w komórkach czerniaka 
B-RafV600E promuje fosforylację Bim prowadzącą do de-
gradacji tego białka proapoptotycznego [29]. Zastosowanie 
związków naśladujących aktywność białek BH3-only i uzu-
pełniających ich niedobór w komórkach nowotworowych 
jest stosunkowo nowym podejściem w terapii przeciwnowo-
tworowej. Mimetyki BH3 mogą mieć charakter peptydów 
analogicznych do domeny BH3 białek proapoptotycznych 
lub być związkami niepeptydowymi, zarówno syntetycz-
nymi, jak i pochodzenia naturalnego (ryc. 4). Związki te 
oddziałując z bruzdą hydrofobową białek antyapoptotycz-
nych indukują apoptozę. Część z nich znajduje się na eta-
pie badań klinicznych.

MiMetyki bH3 W badaniacH pRzedklinicznycH

Nieustannie prowadzone są badania mające na celu zi-
dentyfikowanie związków o wysokim powinowactwie do 
bruzdy hydrofobowej białek antyapoptotycznych. Synteza 
peptydów o długości kilkunastu aminokwasów i sekwen-
cji odpowiadającej domenom BH3 oraz doświadczenia 
potwierdzające proapoptotyczną aktywność tych cząste-
czek zapoczątkowały badania nad tzw. peptydomimety-
kami [49]. Zastosowanie peptydowych mimetyków BH3 
w układach in vivo wymaga jednak wprowadzenia mody-
fikacji mających na celu zapewnienie właściwej przeni-
kalności przez błony komórkowe, odpowiedniego okresu 

półtrwania oraz ochrony przed proteolizą [91]. W tym celu 
wykorzystuje się metodę stabilizacji a-helisy poprzez wy-
tworzenie wiązania „spinającego” tę strukturę (hydrocar-
bon stapling) [91], zastępowanie niektórych a-aminokwa-
sów ich formami b [47], tworzenie mostków laktamowych 
[97] lub dołączanie dodatkowych fragmentów w posta-
ci oktameru argininy [28], zmutowanej a3-helisy białka 
homeotycznego Antennapedia [72], cząsteczki transakty-
watora ekspresji genów (TAT) wirusa HIV lub liganda re-
ceptora 4 chemokiny CXC (DV3) [51]. Tak zaprojektowa-
ne peptydomimetyki wykazywały zdolność indukowania 
mitochondrialnego szlaku apoptozy w opornych na lecze-
nie komórkach nerwiaka zarodkowego [28] i białaczki [91] 
oraz hamowały rozrost guza w mysim modelu raka jelita 
grubego [51]. Mimetyk 072RB (ryc. 4), zmodyfikowany 
BH3 peptyd białka Bim, poprzez oddziaływanie z Bcl-XL, 
uruchamiał mitochondrialny szlak apoptozy w komórkach 
ostrej białaczki szpikowej (AML), podczas gdy prawidło-
we komórki krwi i szpiku kostnego pozostawały niewraż-
liwe na jego działanie [72].

Inne podejście reprezentują związki niepeptydowe, które 
wchodzą w podobne oddziaływania z białkami antyapopto-
tycznymi. Pierwszym syntetycznym związkiem, dla którego 
określono molekularny mechanizm działania był HA14-1 
(ryc. 4). Potwierdzono, że mimetyk ten indukuje śmierć 
zależną od Bax [10] oraz wykazuje powinowactwo do bia-
łek Bcl-2 i Bcl-XL [75]. Związek ten uwrażliwiał komór-
ki chłoniaka pęcherzykowego na działanie doksorubicyny 
i deksametazonu [78], komórki białaczkowe na TRAIL (li-
gand związany z czynnikiem martwicy nowotworu induku-
jący apoptozę) [32] oraz komórki raka piersi na cisplatynę 
[2]. Stosowanie HA14-1 z innymi związkami przeciwno-
wotworowymi było bardzo skuteczne, co zaobserwowano 
w komórkach nerwiaka zarodkowego w wyniku połącze-
nia HA14-1 z genisteiną [60] lub w komórkach białaczko-
wych w kombinacji z TNF-a (czynnikiem martwicy nowo-
tworu a) [62]. Potencjalne zastosowanie HA14-1 w terapii 
przeciwnowotworowej jest ograniczone ze względu na 
jego szybki metabolizm, jednak stabilny analog HA14-1 
(sHA14-1) został już zsyntetyzowany [82].

Zaobserwowano, że antymycyna A (ryc. 4), wytwarzana 
przez Streptomyces kitazawensis, indukuje śmierć apopto-
tyczną komórek HL-60 poprzez neutralizację białek Bcl-2 
i Bcl-XL [44,54]. Mimo to antymycyna A, jako inhibitor 
kompleksu III łańcucha oddechowego, nie może być sto-
sowana w leczeniu. Półsyntetyczna pochodna tego związ-
ku, 2-metoksyantymycyna A, wykazuje natomiast podob-
ną aktywność proapoptotyczną i nie upośledza łańcucha 
transportu elektronów [54].

Wykorzystując narzędzia bioinformatyczne uzyskano wiele 
związków o aktywności białek BH3-only. Związek TW-37, 
syntetyczny antagonista białek Bcl-2, Mcl-1 i Bcl-XL 
(ryc. 4), wykazał synergistyczne działanie z inhibitorem 
kinazy MEK, U0126, indukując niezależną od kaspaz 
apoptozę w komórkach czerniaka opornych na leczenie. 
Właściwości te potwierdzono również w mysim modelu 
tego nowotworu, jednocześnie nie obserwując cytotoksycz-
nego działania tego związku na prawidłowe melanocyty 
[87]. W połączeniu z cisplatyną, TW-37 nie tylko zatrzy-
mywał cykl komórkowy w fazie S w przypadku komó-
rek nowotworu głowy i szyi, ale również hamował proces 
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angiogenezy in vivo [3]. Wyniki badań z wykorzystaniem 
komórek raka trzustki dowiodły, że TW-37 hamuje szlak 
sygnałowy Notch-1. Dzięki temu interesujące wydają się 
badania prowadzone w kierunku oceny cytotoksyczno-
ści tego mimetyku w nowotworowych komórkach macie-
rzystych [93].

Inhibitory BH3 (BH3Is, BH3 inhibitors) stanowią grupę 
mimetyków, w której największy potencjał proapoptotycz-
ny potwierdzono dla czterech związków: BH3I-1, BH3I-1’, 
BH3I-2 i BH3I-2’ [17]. BH3I-2’ uruchamiał apoptozę 
w komórkach białaczkowych opornych na chemiotera-
pię [32] i uwrażliwiał komórki raka gruczołu krokowego 
na TRAIL [74]. Zaobserwowano współdziałanie BH3I-1 
oraz BH3I-2’ z doksorubicyną i bortezomibem w induk-
cji śmierci apoptotycznej w komórkach raka tarczycy [58]. 
Pomimo udokumentowania pożądanych właściwości inhi-
bitorów BH3, stężenie niezbędne do osiągnięcia tej aktyw-
ności jest zbyt wysokie. Z tego względu zsyntetyzowano 
dimeryczne analogi BH3I-1 wykazujące wyższe powino-
wactwo do białek antyapoptotycznych [92].

MiMetyki bH3 W badaniacH klinicznycH

ABT-737 i ABT-263

ABT-263 (Navitoclax) (ryc. 4) jest mimetykiem BH3 dru-
giej generacji, zsyntetyzowanym w oparciu o strukturę in-
nego związku, ABT-737 [84]. ABT-737 został pierwotnie 
zidentyfikowany jako związek wiążący się z hydrofobową 
bruzdą Bcl-XL [69]. Kolejne eksperymenty dowiodły duże-
go powinowactwa ABT-737 do Bcl-2 oraz Bcl-w. ABT-737 
i ABT-263 określa się mimetykami białka Bad [35,86].

Liczne badania przedkliniczne, przeprowadzone z udzia-
łem ABT-737 in vitro i in vivo, dowiodły dużej skutecz-
ności tego związku jako induktora apoptozy w komórkach 
nowotworowych. ABT-737 wykazał synergistyczne dzia-
łanie z karboplatyną w komórkach raka jajnika i drobno-
komórkowego raka płuc (SCLC) [81,96], dakarbazyną 
i fotemustyną oraz inhibitorami p38 i MEK w czernia-
ku [15,42,94], docetakselem w raku piersi [66] oraz enti-
nostatem w chłoniakach ziarniczych [38]. W komórkach 
przewlekłej białaczki limfocytowej (CLL), ABT-737 in-
dukował apoptozę niezależnie od występowania nieko-
rzystnych markerów prognostycznych [18]. Warunki nie-
dotlenienia (hipoksji), charakterystyczne dla guzów litych, 
wydają się wzmacniać skuteczność działania ABT-737, co 
zaobserwowano w komórkach SCLC i raka jelita grube-
go [34]. Modele mysie różnych nowotworów potwierdzi-
ły dużą skuteczność ABT-737 w skojarzeniu z GDC-0941, 
inhibitorem 3-kinazy fosfatydyloinozytolu, w nowotworze 
piersi [100], karboplatyną w raku jajnika [96] i VXL (win-
krystyna, deksametazon, L-asparaginaza) w ALL (ostrej 
białaczce limfocytowej), w przypadku której obserwowa-
no znaczne wydłużenie czasu wolnego od choroby [41]. 
W badaniach in vivo, po zastosowaniu ABT-737, zaobser-
wowano niewielką utratę masy ciała oraz niewrażliwość 
na ten związek jednojądrzastych komórek krwi oraz ko-
mórek szpiku kostnego [41,66,96].

Ograniczenia związane z niewielką biodostępnością 
ABT-737, jego słabą rozpuszczalnością oraz krótkim okre-
sem półtrwania zostały znacznie zredukowane w wyniku 

wprowadzenia kilku ważnych modyfikacji w jego struk-
turze. Zsyntetyzowany w ten sposób ABT-263 wykazał 
podobne powinowactwo do tych samych białek antyapop-
totycznych co ABT-737 oraz zbliżone mechanizmy dzia-
łania [84].

Badania przedkliniczne pozwoliły wskazać prawdopodob-
ne mechanizmy oporności komórek nowotworowych na 
ABT-737 i ABT-263. Uważa się, że ABT-263 będzie bar-
dzo skuteczny w nowotworach cechujących się nadekspre-
sją Bcl-2 i/lub Bcl-XL. Z kolei uwzględniając niewielkie 
powinowactwo tych mimetyków do Mcl-1 i A1, podwyż-
szone stężenie tych białek antyapoptotycznych może wa-
runkować słabą wrażliwość komórek nowotworowych na 
te związki. W wielu pracach oryginalnych wykazano jed-
nak bardzo dobrą skuteczność ABT-737 ze związkami 
(lub strategiami) obniżających bezpośrednio lub pośred-
nio aktywność białka Mcl-1, tj. wyłączenie (knockout) 
lub wyciszenie (knockdown) MCL-1 [11,35,42,98], regu-
lację jego ekspresji poprzez hamowanie transkrypcji przez 
R-roskowitynę [11] i flawopirydol [97] lub ochronę przed 
degradacją białek proapoptotycznych, np. Noxa poprzez sto-
sowanie inhibitorów proteasomu (np. MG-132) [57]. A za-
tem, o ile zastosowanie ABT-263 w monoterapii może nie 
być wystarczające, w terapii skojarzonej związek ten może 
korzystnie wpłynąć na wynik leczenia. Z kolei A1 rzad-
ko ulega zwiększonej ekspresji w chorobach nowotworo-
wych. Mimo to zaobserwowano, że oporność na ABT-737 
w komórkach CLL uwarunkowana jest nadekspresją tego 
białka i, co ciekawe, Bcl-XL [88]. Początkowe badania na 
mysim modelu SCLC nie potwierdziły udziału glikoprote-
iny P w warunkowaniu oporności na ABT-263 [77], jednak 
wyniki ostatnich doświadczeń wykazały, że ekspresja tego 
błonowego transportera z rodziny ABC w sposób istotny 
wpływała na efektywność działania ABT-263 i ABT-737 
w komórkach białaczkowych wywodzących się z limfocy-
tów T [89]. Ponadto oba mimetyki, a zwłaszcza ABT-263, 
są wiązane przez albuminę, co znacząco wpływa na ich 
dostępność dla komórek docelowych [90].

ABT-263 znajduje się obecnie w fazie I/II badań klinicz-
nych prowadzonych u pacjentów z SCLC i różnymi ro-
dzajami białaczek oraz chłoniaków (do stosowania w mo-
noterapii), a także z nowotworami litymi, w skojarzeniu 
z paklitakselem, erlotinibem, docetakselem, etopozydem 
lub cisplatyną [14].

Obatoklaks

Obatoklaks (ryc. 4) jest związkiem syntetycznym wiążącym 
się w hydrofobowej bruzdzie antyapoptotycznych białek 
Bcl-2, Bcl-XL i Mcl-1 [67]. W badaniach przedklinicznych 
obatoklaks wykazał synergistyczne działanie z bortezomi-
bem w komórkach czerniaka [65] i szpiczaka mnogiego [83], 
gefitinibem i cisplatyną w komórkach niedrobnokomórko-
wego raka płuc (NSCLC) [50], cisplatyną i etopozydem 
w komórkach SCLC [16], ABT-737 i cytarabiną w komór-
kach ALL [46] oraz entinostatem w chłoniakach ziarniczych 
[39]. Badania dowiodły, że obatoklaks skutecznie indukuje 
apoptozę w komórkach, w których Bax i Bak ulegają eks-
presji, a działanie to było zmniejszone w mysich embrional-
nych fibroblastach (MEFs) pozbawionych Bax i Bak [63]. 
W komórkach traktowanych obatoklaksem nie stwierdzono 
zmian ekspresji białek pro- i antyapoptotycznych [63,70]. 
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Wykazano natomiast, że związek ten indukuje fosforyla-
cję Bim, wzmacniając potencjał proapoptotyczny tego biał-
ka [50]. Zaobserwowano również zdolność obatoklaksu 
do indukcji zmian konformacyjnych Bax, co przypomina 
mechanizm działania białek typu Bid (aktywatorów) [79]. 
Obatoklaks indukował również śmierć w komórkach chło-
niaka z komórek płaszcza dodatkowo stymulowanych insu-
linopodobnym czynnikiem wzrostu 1 (IGF-1) i IL-6 [83]. 
Ponadto stwierdzono wrażliwość komórek progenitorowych 
AML na obatoklaks oraz jego słabe właściwości antypro-
liferacyjne [46]. W komórkach pozbawionych Bax i Bak 
obatoklaks indukował autofagię zależną od bekliny 1 [70] 
lub białka związanego z autofagią (Atg7) [55].

Efektywność przeciwnowotworowa obatoklaksu jest obec-
nie oceniana w badaniach klinicznych fazy I/II pod kątem 
jego zastosowania w leczeniu chorych z nowotworami 
układu krwiotwórczego (z dekstrazoksanem, doksorubicy-
ną i winkrystyną; bortezomibem; bendamustyną i rituksi-
mabem oraz fludarabiną i rituksimabem), SCLC (w połą-
czeniu z topotekanem lub etopozydem i cisplatyną) oraz 
NSCLC (z docetakselem) [14]. W badaniach I fazy z udzia-
łem wcześniej leczonych chorych z CLL potwierdzono 
działanie neurotoksyczne tego związku [67].

Gossypol i AT-101

Gossypol jest polifenolowym związkiem wyizolowanym 
z nasion bawełny z rodzaju Gossypium sp. [68]. Początkowo 
wykazano jego duże powinowactwo do Bcl-2, Bcl-XL [68] 
oraz Mcl-1 [23], a niedawno potwierdzono na poziomie 
molekularnym miejsce wiązania tego mimetyku w hydro-
fobowej bruzdzie Bcl-XL [73]. Gossypol, badany pod ką-
tem właściwości antykoncepcyjnych, okazał się również 
związkiem przeciwnowotworowym. Prowadzone od lat 80 
ub.w. badania wykazały możliwość wykorzystania gossy-
polu w leczeniu czerniaka, raka jelita grubego [85], raka 
piersi [27], chłoniaków nieziarniczych [59], przewlekłej 
białaczki szpikowej (CML) [56], NSCLC [9], nowotworu 
pęcherza moczowego [53], CLL [4], szpiczaka mnogiego 
[71] oraz raka gruczołu krokowego [36]. W różnych typach 
komórek nowotworowych gossypol indukował mitochon-
drialny [68] bądź zewnętrzny szlak apoptozy [9]. W ko-
mórkach raka pęcherza moczowego związek ten induko-
wał zmiany stężenia białek rodziny Bcl-2: spadek ekspresji 
Mcl-1 i Bcl-XL, a wzrost Bim i Puma [53].

Gossypol jest mimetykiem BH3 wykazującym różnorod-
ne mechanizmy działania. W badaniach in vitro gossy-
pol skutecznie inicjował śmierć komórek białaczkowych 
niezależnie od rekonstrukcji warunków mikrośrodowiska 
[4]. Wykazano, że związek ten może indukować utratę 
potencjału błonowego oraz wypływ cytochromu c z mię-
dzybłonowej przestrzeni mitochondrialnej w komórkach, 
w których Bax i Bak nie ulegają ekspresji. Przypisuje się 
mu również zdolność modulowania właściwości białka 
Bcl-2, prowadzącą do uruchamiania nietypowej aktywno-
ści tego białka antyapoptotycznego, związanej z formowa-
niem kanałów w błonie mitochondrialnej [23]. Hamowanie 

ekspresji czynnika transkrypcyjnego NF-kB prowadzącej 
do obniżenia syntezy cząsteczki adhezji międzykomórko-
wej (ICAM-1) [61] oraz wzrost ekspresji genu NM23 [36] 
sugerują, że gossypol może działać jako supresor tworze-
nia przerzutów. Udokumentowano właściwości antyproli-
feracyjne gossypolu wynikające ze zdolności blokowania 
cyklu komórkowego w fazie S [9] i G0/G1 [56], indukcję 
stresu oksydacyjnego poprzez stymulację syntezy reak-
tywnych form tlenu (RFT) w komórkach traktowanych tym 
związkiem [38] oraz uruchamianie autofagii [25]. W ko-
mórkach HL-60 gossypol hamował fosforylację Ser70 biał-
ka Bcl-2 i w ten sposób blokował jego antyapoptotyczne 
właściwości [37].

AT-101 jest lewoskrętnym enancjomerem gossypolu (ryc. 4). 
AT-101 znajduje się obecnie w I/II fazie badań klinicz-
nych i jest stosowany zarówno samodzielnie jak i w sko-
jarzeniu w terapiach nowotworów przełyku, gruczołu 
krokowego, ośrodkowego układu nerwowego, CLL (z le-
nalidomidem), SCLC (z temozolomidem) oraz NSCLC 
(z erlotinibem) [14].

Ze względu na hepatotoksyczne działanie gossypolu [20] 
oraz obecność wysoce reaktywnych grup karbonylowych, 
próby modyfikacji jego struktury doprowadziły do synte-
zy apogossypolu. Związek ten wiąże się z Bcl-2 i Bcl-XL 
[6], wykazuje podobną aktywność proapoptotyczną, ale jest 
mniej reaktywny, co wiąże się ze zmniejszoną toksyczno-
ścią systemową tego związku [45]. Apogossypol pozosta-
je na etapie badań przedklinicznych.

podsuMoWanie

Zaburzenia apoptozy, charakterystyczne dla komórek no-
wotworowych, prowadzą do zachwiania równowagi mię-
dzy komórkami powstającymi w wyniku podziałów a tymi, 
które są usuwane z organizmu. Kierowanie szybko namna-
żających się komórek nowotworowych na szlak programo-
wanej śmierci jest ważnym celem współczesnych terapii 
przeciwnowotworowych. Próby wykorzystania mimetyków 
BH3 są stosunkowo nowym podejściem, jednak w wielu 
doświadczeniach wykazano ich potencjalną aktywność 
przeciwnowotworową. Chociaż w komórkach nowotwo-
rowych dochodzi do aktywacji proapoptotycznych bia-
łek BH3-only, to ulegające nadekspresji białka antyapop-
totyczne skutecznie neutralizują tę aktywność. Mimetyki 
BH3 mogą dostarczać niezbędnego sygnału inicjującego 
apoptozę w komórkach, które są de facto „przygotowa-
ne do śmierci” (prime to die) [8]. Hipoteza ta jest poparta 
obserwacjami wskazującymi na zdolność wielu mimety-
ków BH3 do uwalnianie cytochromu c z mitochondriów 
komórek nowotworowych, w odróżnieniu od komórek pra-
widłowych, co uzasadnia mniejszą wrażliwość tych ostat-
nich na BH3 mimetyki [7]. Ponadto ocena skuteczności 
działania poszczególnych związków jest możliwa dzięki 
nowej metodzie (tzw. BH3 profiling) pozwalającej ustalić 
profil ekspresji białek antyapoptotycznych w komórkach 
nowotworowych oraz określić wrażliwość tych komórek 
na konkretny mimetyk BH3 [19].
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