
Przewlekła białaczka limfocytowa B-ko-
mórkowa (ang. B-cell chronic lymphocy-
tic leukaemia – B-CLL) jest najczęściej
spotykaną białaczką na półkuli zachod-
niej. Jest chorobą nieuleczalną, charak-
teryzującą się ekspansją monoklonal-
nych limfocytów B o błonowej ekspresji
CD 19, CD22, CD79b, CD23, CD5, CD20
low, CD5, κ/λ (+) low. Komórki białaczki
są obecne we krwi, szpiku i narządach
limfatycznych. Przebieg kliniczny B-CLL
cechuje się dużą indywidualną zmienno-
ścią w zakresie nasilenia szybkości pro-
gresji objawów chorobowych, a także
przeżycia całkowitego. Zaburzenia pro-
cesu apoptozy i cyklu komórkowego od-
grywają istotną rolę w patogenezie 
B-CLL. W pracy przedstawiono aktualne
poglądy dotyczące kontroli procesu apop-
tozy w komórkach B-CLL przez białka ro-
dziny Bcl-2. Szczególną uwagę poświę-
cono polimorfizmom genów BCL-2, BAX,
MCL-1 jako potencjalnym nowym czyn-
nikom rokowniczym u chorych na B-CLL.
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Wprowadzenie

Przewlekła białaczka limfocytowa B-komórkowa (B-CLL) jest najczęściej
spotykaną białaczką na półkuli zachodniej. Stanowi ok. 30% wszystkich bia-
łaczek. Występuje z częstością 2,3–3,3 na 100 tys. osób w ogólnej populacji
[1]. Choroba cechuje się proliferacją i akumulacją limfocytów B CD19(+) z za-
chowaną błonową ekspresją CD23 oraz koekspresją CD5. W fazie G0/G1 cy-
klu komórkowego znajduje się 99% komórek B-CLL. Przewlekła białaczka 
limfocytowa B-komórkowa jest chorobą ludzi starszych. Mediana wieku wy-
nosi 60 lat, ale 10–15% przypadków jest rozpoznawane przed 50. rokiem ży-
cia [2]. Przebieg kliniczny choroby charakteryzuje się skrajnie dużą zmienno-
ścią. U części pacjentów obserwuje się dynamiczną progresję objawów
choroby. Inni w trakcie wieloletniej obserwacji nie wymagają leczenia. Do po-
wszechnie uznanych niekorzystnych czynników rokowniczych B-CLL należą
III–IV stopień zaawansowania wg Rai, stan mutacyjny genu dla regionu zmien-
nego łańcuchów ciężkich immunoglobulin, wysoka ekspresja ZAP-70, CD38,
sCD23(+), dyfuzyjny typ nacieku w badaniu histologicznym szpiku, obecność
aberracji chomosomowych del 17p13.1 oraz del 11q22.3. Akumulacja limfocy-
tów B w B-CLL prawdopodobnie wynika z zaburzonej regulacji procesów apop-
tozy oraz zakłócenia mechanizmów cyklu komórkowego. Mniejsze znacze-
nie przypisuje się nadmiernej proliferacji komórek nowotworowych. 
W prawidłowych limfocytach B istnieje stan dynamicznej równowagi pomię-
dzy nasileniem procesów proliferacji a apoptozą. Proces apoptozy jest kon-
trolowany przez produkty białkowe różnych, często przeciwstawnie działa-
jących genów, np. białek w rodziny Bcl-2 (B cell lymphoma 2) [3].

Szlaki apoptozy

Obecnie wyodrębnia się 2 zasadnicze szlaki apoptozy – wewnątrzpochod-
ny oraz zewnątrzpochodny. Do aktywacji drogi wewnątrzpochodnej – mito-
chondrialnej, dochodzi wskutek ekspozycji na promieniowanie jonizujące, le-
ki cytotoksyczne, a także w wyniku stresu komórkowego. Inicjacja apoptozy
w tej drodze prowadzi do aktywacji białek proapoptotycznych Bax, Bak, ich
oligomeryzacji i utworzenia porów, co skutkuje nasileniem permeabilizacji ze-
wnętrznej błony mitochondriom – MOMP (ang. mitochondrial outer membra-
ne permeabilisation), i uwolnieniem białek wewnątrzmitochondrialnych, w
tym cytochromu c z przestrzeni międzybłonowej mitochondrium do cytopla-
zmy [4, 5]. W cytoplazmie cytochrom c tworzy kompleks zwany apoptosomem
z czynnikiem APAF-1 (ang. apoptosis protease-activating factor) oraz 
z nieaktywną prokaspazą 9. Efektem tej interakcji jest aktywacja inicjatoro-



B-cell chronic lymphocytic leukaemia 
(B-CLL) is the most frequent type of leu-
kaemia in the western hemisphere. It is
an incurable disease, and is characteri-
zed by expansion of monoclonal mali-
gnant lymphoid B cells expressing on
the surface CD 19, CD22, CD79b, CD23,
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le of Bcl-2 family proteins in regulation
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attention on the BCL-2, BAX, MCL-1 ge-
nes polymorfphisms as potential novel
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wej kaspazy 9, co doprowadza do uruchomienia kaskady kaspaz efektoro-
wych (kaspaza 3, kaspaza 7) i śmierci komórki. Aktywacja drogi zewnątrzpo-
chodnej – receptorowej, jest zapoczątkowywana przez stymulację błonowych
receptorów śmierci, np. FAS czy też receptorów śmierci dla TRAIL (ang. tumor
necrosis factor-related apoptosis inducing ligand) – DR4, DR5. Proces ten pro-
wadzi, po uczynnieniu inicjatorowej kaspazy 8, do aktywacji kaskady ww. ka-
spaz efektorowych [6]. Aktywacja kaspazy 8 może prowadzić także do prote-
olizy białka Bid, skutkującej powstaniem aktywnej formy t-BID (ang. truncated
Bid). Białko t-Bid również uwalnia cytochrom c z mitochondrium. Zjawisko to
łączy obie drogi aktywacji apoptozy [7]. Aktywacja procesu apoptozy może
zachodzić także na drodze niezależnej od kaspaz, wskutek działania mito-
chondrialnego czynnika aktywującego apoptozę (AIF) bądź też stresu komór-
kowego [8] (ryc. 1.).

Rodzina białek Bcl-2

Białka rodziny Bcl-2 cechuje obecność do 4 stosunkowo krótkich sekwen-
cji aminokwasowych nazywanych domenami homologicznymi do Bcl-2 (BH)-
BH1-BH4. Do tej rodziny należy ponad 20 białek. W zależności od struktury 
i funkcji zostały one podzielone na 3 podrodziny. Do pierwszej należą białka
działające antyapoptotycznie: Bcl-2, Bcl-w, Bcl-XL, oraz Mcl-1 (ang. myeloid cell
leukaemia 1). Wykazują one pełną homologię w zakresie domen BH1, BH2,
BH3, BH4. Nieco odmienną budowę ma białko Mcl-1, prawdopodobnie wsku-
tek braku domeny BH4.

Do podrodziny drugiej zalicza się proapoptotyczne, wielodomenowe białka
Bax (ang. Bcl-2-associated X protein), Bak (ang. Bcl-2-antagonist/killer), Bok
(ang. Bcl-2 related ovarian killer). Białka te zbudowane są z domen BH1-BH3 
[4, 9, 10]. Podrodzina trzecia zawiera białka proapoptotyczne wykazujące ho-
mologię tylko w zakresie domeny 3 (BH3-only). Wśród nich wyodrębniono m.in.:
Bim (ang. Bcl-2-interacting mediator of cell death), Bad (ang. Bcl-2-antagonist
of cell death), Bid (ang. BH3 interacting domain death antagonist), Bik (ang. 
Bcl-2-interacting killer), Noxa, Hrk (ang. harakiri Bcl-2 interacting protein), Bmf
(ang. Bcl-2 modyfing factor) [11, 12]. Białka Bid i Bim są nazywane aktywatora-
mi [13, 14]. Ich aktywacja prowadzi do zmian allosterycznych i oligomeryzacji
białek Bax i Bak. Białka Bik, Noxa, Bmf nazywane są sensytyzerami. Ich działa-
nie polega na kompetycyjnym wiązaniu białek antyapoptotycznych z rodziny
Bcl-2, co zapobiega sekwestracji aktywatorów apoptozy. Monomery Bax, Bak
mieszczą się odpowiednio na zewnętrznej błonie mitochondrialnej oraz w prze-
strzeni pomiędzy jej blaszkami. Są białkami pełniącymi kluczową funkcję na
szlaku wewnątrzpochodnej apoptozy. Ich oligomeryzacja prowadzi, jak uprzed-

RRyycc..  11..  Schemat wewnątrzpochodnego szlaku apoptozy [9]
FFiigg..  11..  Schema of the intrinsic programmed cell death pathway [9]
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nio wspomniano, do zwiększenia przepuszczalności zewnętrz-
nej błony mitochondrium, wytworzenia kanałów i uwolnie-
nia z przestrzeni międzybłonowej licznych białek, przede
wszystkim cytochromu c. Wynikiem tych procesów jest na-
stępcza aktywacja kaspaz i inicjacja programowanej śmierci
komórki.

Białko Bcl-2 oraz inne białka działają antyapoptotycznie,
zapobiegając oligomeryzacji Bax i Bak w mechanizmie se-
kwestracji białek BH-only. Najlepiej poznanym białkiem tej
grupy jest Bcl-2. Zarówno w komórkach prawidłowych, jak
i apoptotycznych jest ono obecne w błonie zewnętrznej mi-
tochondriom, a także w błonach retikulum endoplazmatycz-
nego. Podobną lokalizację komórkową wykazuje białko 
Mcl-1 [15]. Głównym punktem działania białek Bcl-2 jest bło-
na mitochondrium. Mniej poznany jest wpływ białek rodzi-
ny Bcl-2 na funkcję innych organelli komórkowych.

Apoptoza w B-CLL

Większość komórek B-CLL znajduje się w fazie G0/G1 cy-
klu komórkowego. Nie wiadomo, czy oporność komórek 
B-CLL na apoptozę ma charakter autonomiczny – wtórny do
zmian genetycznych, epigenetycznych, czy też jest wyni-
kiem stymulacji środowiskowej. W warunkach in vitro ko-
mórki B-CLL w dużym odsetku podlegają spontanicznej
apoptozie, co potwierdza rolę czynników środowiskowych
w warunkowaniu oporności in vivo [17, 18].

W większości przeprowadzonych badań eksperymental-
nych wykazano wysoki poziom ekspresji Bcl-2 w komórkach
B-CLL. Ekspresja Bcl-2 w komórkach B-CLL jest porównywal-
na ze stwierdzaną u osób z chłoniakiem folikularnym, z obec-
ną aberracją t(14,18)(q32; q21.3). Mechanizm tego zjawiska
nie jest jasny. U 3–10% chorych na B-CLL wykazano obecność
translokacji t(14,18) skutkującej nasileniem aktywności pro-
motora genu BCL-2. W większości przypadków translokacja

ta jest jednak nieobecna. Rodzi to pytanie, czy wzmożona
ekspresja Bcl-2 jest zjawiskiem wtórnym, nabytym w proce-
sie leukemogenezy, czy też jest rezultatem pochodzenia klo-
nu białaczkowego CLL-B z komórek o dużej ekspresji Bcl-2. 
W większości przypadków B-CLL region promotora genu 
BCL-2 jest hipometylowany. Może to prowadzić do wzmożo-
nej transkrypcji i ekspresji białka Bcl-2 i zakłóceń procesu
apoptozy [19]. Sugeruje się także, że w regulacji procesów
apoptozy dużą rolę odgrywają mikro-RNA (miRs). Mikro-RNA
należą do klasy małych (ok. 19–23 nukleotydów), niekodują-
cych czynnościowych RNA. Mikro-RNA prawdopodobnie
uczestniczą w regulacji wielu procesów komórkowych, mo-
dulując nasilenie zjawisk epigenetycznych, strukturę chro-
matyny jądrowej, posttranslacyjne wyciszanie genów oraz
translacyjną represję [20–24]. Mikro-RNA wiążą 3’UTR (ang.
3 untranslated region) określonych mRNA, hamując proces
ich translacji. Około 50% genów dla miRs jest zlokalizowane
w regionach chromosomów, których aberracje mogą wiązać
się z występowaniem nowotworów, lub w miejscach poten-
cjalnych złamań chromosomów. Sugeruje to ich związek
z rozwojem nowotworów u ludzi [25–30]. W przypadku B-CLL
klaster miRs-15a-miRs16-1 jest zlokalizowany w chromoso-
mie 13q14. Delecję ww. regionu potwierdzono u większości
chorych (ok. 68%) z B-CLL [31]. Cimmino i wsp. sugerują, iż 
w B-CLL zachodzi odwrotna korelacja pomiędzy ekspresją 
Bcl-2 a miR-15a oraz miR-16-1 [32]. Autorzy twierdzą, że miR-15
i miR-16 mają zdolność indukowania apoptozy przez regula-
cję komórkowej ekspresji mRNA dla Bcl-2 na poziomie post-
transkrypcyjnym, co prowadzi do obniżenia komórkowego
stężenia białka Bcl-2. W przypadkach delecji w obszarze chro-
mosomu 13q14 dochodzi do spadku ekspresji miRs-15 
i muRs16, co skutkuje nadekspresją białka Bcl2. Wynikiem
tych zmian jest zakłócenie równowagi pomiędzy białkami
pro- i antyapoptotycznymi na korzyść tych ostatnich.

RRyycc..  22..  Schemat budowy wybranych białek rodziny Bcl-2 wg Danial [16]. Zaznaczono lokalizację domen BH oraz domeny
przezbłonowej (TM) [6, 16]
FFiigg..  22.. Classification of Bcl-2 family according to conserved domains according to Danial [16]. Localisation of BH and transmembranes
(TM) domains [6, 16]
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Istotną rolę w regulacji stężenia białek rodziny Bcl-2 wy-
daje się też odgrywać stan mutacyjny genu dla regionów
zmiennych łańcucha ciężkiego immunoglobulin. Nieobec-
ności mutacji IgVH w komórkach B-CLL oraz nasilona eks-
presja ZAP-70 są ściśle powiązane z agresywnym przebie-
giem choroby i krótszym przeżyciem. W tych postaciach
B-CLL wykazano większą zdolność do przekazywania sygna-
łów przez receptor BCR limfocytów [33–39]. U chorych z nie-
zmutowanym genem IgVH potwierdzono przewlekłą sty-
mulację receptora BCR, skutkującą przetrwałą aktywacją
dróg PI3K/Akt i MEK/ERK oraz wzmożoną ekspresją komór-
kowych antyapoptotycznych białek Mcl-1, BCL-xL i XIAP (ang.
X-linked inhibitor of apoptosis protein) [40–43].

Nadekspresję białek antyapoptotycznych potwierdzono
u chorych z del (17q13.1) prowadzącą do utraty ekspresji ge-
nu p53 (ang. tumour supressor gen) [44]. Dowiedziono, iż 
w warunkach in vitro u pacjentów z obecnością del 17p13.1
stwierdza się oporność na apoptozę spontaniczną oraz in-
dukowaną przez fludarabinę [44].

W porównaniu z limfocytami osób zdrowych, w większo-
ści przypadków w komórkach B-CLL stosunek Bcl-2/Bax jest
zwiększony. W licznych opracowaniach wykazano, że wskaź-
nik Bcl-2/Bax oraz poziom ekspresji Mcl-1 negatywnie ko-
relują z apoptozą i przebiegiem klinicznym B-CLL. Saxena 
i wsp. [45] oraz Kitada [46] i wsp. stwierdzili, że wzmożona
ekspresja białka Mcl-1 wiąże się z wtórną do chemioopor-
ności tendencją do progresji objawów B-CLL. Niektórzy po-
stulują, że białko Bcl-2 również chroni komórki nowotwo-
rowe przed działaniem cytostatyków, a jego wysoka
ekspresja w komórkach nowotworowych jest niekorzyst-
nym czynnikiem rokowniczym u pacjentów poddawanych
chemioterapii [47, 48]. Grever i wsp. [49] w prospektywnym
badaniu III fazy przeprowadzonym na grupie 235 pacjentów
z B-CLL nie wykazali prognostycznego znaczenia ekspresji
Bcl-2, Mcl-1, XIAP i kaspazy 3. U chorych z B-CLL leczonych
schematami zawierającymi fludarabinę, poziom ekspresji
ww. białek nie miał także żadnego wpływu na odsetek od-
powiedzi klinicznych (OR) oraz czas wolny od progresji (PFS).
W cytowanym badaniu jedynie obecność del (17p13.1) oraz
del (11q22.3) korelowała ze skróceniem PFS. Prognostycz-
nego znaczenia wysokiej ekspresji komórkowej białek 
Bcl-2 nie potwierdzili także Majid i wsp. [50], wykazując du-
żą różnorodność przebiegu klinicznego choroby u pacjen-
tów z porównywalnym stężeniem białka Bcl-2.

Polimorfizmy genów białek rodziny Bcl-2 

Gen BCL-2, złożony z 3 eksonów i 2 regionów promoto-
rowych, jest zlokalizowany na chromosomie 18q21.3. Pro-
motor pierwszy jest zlokalizowany 1386–1423 par zasad od
początku translacji. Jest bogaty w sekwencje G-C. Nie za-
wiera elementu TATA, wykazuje jednak obecność licznych
miejsc inicjacji transkrypcji [52]. Promotor drugi zlokalizo-
wany jest 1400 par zasad od miejsca inicjacji translacji. Za-
wiera CCAAT box, motyw oktameryczny i element TATA.
Działa jako element negatywnej regulacji transkrypcji, ha-
mując aktywność promotora P1 [51–54]. Na drodze alterna-
tywnego składania transkryptu genu dochodzi do powsta-
nia 2 izoform białka Bcl-2-α i β, różniących się w odcinkach
C-końcowych. W prawidłowych limfocytach B znaczenie do-
minujące ma promotor P1. Ostatnio twierdzi się, że obec-

ność polimorfizmów pojedynczych nukleotydów (ang. sin-
gle nucleotide polymorphisms, SNPs) genu BCL-2 może zmie-
niać ekspresję i funkcję białka Bcl-2. Polimorfizm pojedyn-
czych nukleotydów definiuje się jako substytucję
pojedynczego nukleotydu w określonej pozycji genu, wystę-
pującą w populacji z częstością alleliczną powyżej 1% [54].
Polimorfizmy pojedynczych nukleotydów są najczęstszym
typem polimorfizmu, odpowiadającym za ponad 90% róż-
nic genomowych występujących u ludzi. Tylko część z nich
prowadzi do zmiany sekwencji białek. SNPs zlokalizowane
w niekodujących regionach DNA również mogą powodować
defekty czynnościowe. Dzieje się tak zwłaszcza wtedy, gdy
SNPs występują w sekwencjach regulatorowych DNA-, np.
promotorach genów. Obecność takich polimorfizmów zmie-
nia powinowactwo promotorów genów do czynników trans-
krypcyjnych, wpływając bezpośrednio na poziom ekspresji
genu [54]. Polimorfizm 43G>A genu BCL-2 zlokalizowany 
w eksonie 2 jest powiązany z mniejszym ryzykiem zachoro-
wania na choroby autoimmunizacyjne w populacji japoń-
skiej [55], a także ze zwiększonym ryzykiem rozwoju raka
przełyku w populacji indyjskiej [56]. Polimorfizm ten rzad-
ko występuje w populacji osób rasy białej. W 2004 r. Park 
i wsp. wykazali obecność 6 SNPs w genie BCL-2. Analiza ha-
plotypów wykazała znaczną nierównowagę sprzężeń po-
między obecnością SNP (-938C>A) w promotorze P2 i ciche-
go SNP w eksonie 1 (+21A>G) genu BCL2 [57]. Nückeel i wsp.
wykonali badania częstości występowania polimorfizmu 
(-938C>A) w populacji ludzi zdrowych i pacjentów z B-CLL
[3]. Stwierdzili podobną częstość występowania genotypów
AA, AC i CC. Dane te zaprzeczają hipotezie o związku ww.
polimorfizmu ze zwiększoną skłonnością do zachorowania
na B-CLL. Autorzy zaobserwowali jednak, że w grupie cho-
rych z genotypem (-938AA) znacząco krótsze są czas do roz-
poczęcia leczenia (ang. time to treatment, TTT) oraz całko-
wite przeżycie (ang. overall survival, OS). Co więcej, ekspresja
białka Bcl-2 była większa u osób z genotypami -938AC i CC.
Wielowariantowa analiza regresyjna metodą Coxa uwzględ-
niająca stopień zaawansowania choroby (wg Bineta) eks-
presję CD38 i ZAP 70, obecność polimorfizmu -938A>C BCL2,
wykazała, że genotyp BCL2-938AA, obok ZAP 70, jest nieza-
leżnym wskaźnikiem prognostycznym dla TTT. Z czasem cał-
kowitego przeżycia (OS) korelowała natomiast aktywność
ZAP-70. Przeciwnie Majid i wsp. [50] w badaniu 276 chorych
na B-CLL wykazali podobną częstość występowania poszcze-
gólnych genotypów SNP -938A>C genu BCL-2. Szczegóło-
wa ocena nie potwierdziła korelacji pomiędzy występowa-
niem określonego genotypu a ekspresją białka Bcl-2, TTT,
przeżyciem, obecnością stanu mutacyjnego ani obecnością
aberracji chromosomowych. Także Bachmann i wsp. [58]
wykazali, że obecność genotypu CC w miejscu -938 promo-
tora genu BCL-2 jest niezależnym niekorzystnym czyn-
nikiem rokowniczym dla przeżycia chorych na raka piersi
bez zajęcia węzłów chłonnych. 

Dane dotyczące znaczenia SNP w genu BAX są także nie-
jednoznaczne. Saxena i wsp. [59], a także Starczyński i wsp.
[60] potwierdzili występowanie polimorfizmu G>A w pozy-
cji -248 od miejsca inicjacji translacji genu BAX u chorych
na B-CLL, ale także w populacji osób zdrowych. Jego obec-
ność korelowała z obniżoną ekspresją białka Bax, szybką
progresją objawów choroby, skróceniem czasu całkowite-
go przeżycia oraz czasu przeżycia od rozpoczęcia leczenia.
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Związek ten był szczególnie widoczny u pacjentów podda-
nych terapii [60]. Badanie Skosberga i wsp. [61] nie potwier-
dziło istnienia ww. korelacji.

Analizie została także poddana struktura i zmienność ge-
nu MCL-1 [62–66]. Zidentyfikowano obecność 2 nowych wa-
riantów tego genu. Dotyczą one insercji +6 i +18 nukleoty-
dów w regionie promotorowym. W większości prac
stwierdzono ich obecność także w populacji osób zdrowych,
z częstością powyżej 1%. Dlatego traktowane są jako poli-
morfizmy genu MCL-1. Miejsce inicjacji transkrypcji genu
MCL-1 jest trudne do jednoznacznego określenia. Insercje 
+6 i +18 mogą występować w -190 lub -180 pozycji od miej-
sca rozpoczęcia transkrypcji. Obecność ww. polimorfizmów
genu MCL-1 wiąże się z większym stężeniem mRNA oraz biał-
ka Mcl-1. Ich obecność okazała się także niekorzystnym czyn-
nikiem prognostycznym u pacjentów z B-CLL CD 38(–) [63].
Istnieją jednak opracowania, w których nie wykazano staty-
stycznie istotnej różnicy pomiędzy obecnością polimorfizmu
ins +6 i +18 genu MCL-1 a poziomem transkryptu tego genu
[63]. Podobne rozbieżności dotyczą znaczenia rokownicze-
go. Nenning i wsp. [66] nie wykazali różnic pomiędzy prze-
życiem chorych na B-CLL z ww. insercjami w porównaniu 
z pacjentami wolnymi od wspomnianych defektów.

Podsumowanie

Przedstawione dane na temat polimorfizmów białek za-
angażowanych w proces apoptozy komórek B-CLL mogą su-
gerować ich wpływ na OS, TTP, a także odpowiedź na sto-
sowane leczenie. Nie można wykluczyć, że jedynie
kompleksowa ocena występowania ww. polimorfizmów ge-
nów BCL-2, BAX oraz MCL-1 pozwoli określić ich znaczenie
prognostyczne u chorych na B-CLL.
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