
Rodzina białek BCL-2 reguluje progra-
mowaną śmierć komórki. W jej skład
wchodzą białka proapoptotyczne i anty-
apoptotyczne, które działając antago-
nistycznie, promują śmierć lub przeży-
cie komórek. Zwiększona ekspresja
antyapoptotycznego białka BCL-XL
w komórkach nowotworowych przy-
czynia się do powstawania przerzutów
i znosi działanie wielu chemioterapeu-
tyków. Zablokowanie funkcji BCL-XL
może wzmagać apoptozę w komórkach
nowotworowych lub uczulać te komór-
ki na działanie chemioterapii i radiote-
rapii. Zwiększoną ekspresję białka 
BCL-XL stwierdzono w wielu nowotwo-
rach, takich jak rak piersi, płuca, pro-
staty, trzustki, jelita grubego, jajnika,
w chłoniakach, białaczkach, czerniakach
oraz nowotworach głowy i szyi. W bada-
niach wykazano, że nadekspresja 
BCL-XL może być niekorzystnym czyn-
nikiem prognostycznym w niedrobno-
komórkowym raku płuca i raku jelita
grubego, co świadczy o złym rokowaniu
i oporności na leczenie chemiczne.

Słowa kluczowe: BCL-XL, rodzina białek
BCL-2, nowotwór, apoptoza.
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Wstęp

Apoptoza, inaczej programowana śmierć komórki, odpowiada za prawi-
dłowy przebieg rozwoju embrionalnego oraz utrzymanie homeostazy doj-
rzałego organizmu. Do programowanej śmierci komórki dochodzi zarówno
w warunkach fizjologicznych, jak i w stanach chorobowych [1]. Kluczową rolę
w regulacji apoptozy odgrywa rodzina białek BCL-2, do której należą zarów-
no białka proapoptotyczne – BAX, BAD, BID, BIK, jak i antyapoptotyczne 
– BCL-2 i BCL-XL [2]. Białka tej rodziny są ewolucyjnie konserwatywne i cha-
rakteryzują się obecnością co najmniej jednej z czterech domen homologii
(BCL-2 homology domains; BH1-BH4). Domena BH3 białek proapoptotycz-
nych jest odpowiedzialna za ich właściwości promujące śmierć [3]. Interak-
cja domeny BH3 z hydrofobową szczeliną utworzoną przez domeny BH1, BH2,
BH3 antyapoptotycznych białek rodziny BCL-2 neutralizuje śmiercionośną
aktywność białek proapoptotycznych [4]. Zdolność białek rodziny BCL-2 do
heterodimeryzacji jest niezbędna w kontroli życia lub śmierci komórki. 

Do podstawowych szlaków indukcji apoptozy należą: szlak aktywacji recep-
tora śmierci (zewnątrzpochodna droga aktywacji) i droga mitochondrialna
(wewnątrzpochodna) [1, 5–7] (ryc. 1.). Droga receptorowa jest związana z obec-
nością receptorów powierzchniowych, zwanych receptorami śmierci, takich
jak FAS (receptor CD95, APO-1), receptor dla insulinopodobnego czynnika
wzrostu (IGF-R1), receptor dla czynnika martwicy nowotworów (TNF-R1) oraz
antygeny zgodności tkankowej DR3 (APO-3), DR4 (APO-2) i DR5 [8]. Cząsteczki
te są białkami przezbłonowymi, charakteryzują się podobieństwem struk-
turalnym i funkcjonalnym oraz indukują programowaną śmierć komórki
poprzez wiązanie się ze swoistymi naturalnymi ligandami. 

Po połączeniu z odpowiednim ligandem sygnał proapoptotyczny jest prze-
kazywany do wnętrza komórki, a dalej do jądra. Sygnały te powodują akty-
wację prokaspazy 8, a ta z kolei uruchamia całą kaskadę innych kaspaz odpo-
wiedzialnych za rozkład białek wewnątrzkomórkowych. Enzymy te powodują
proteolizę białkowych substratów w miejscu reszty karboksylowej kwasu
asparaginowego. Wyróżnia się kaspazy indukujące (kaspaza 8, 9, 10) oraz
efektorowe (kaspaza 3, 6, 7), które w końcowej fazie apoptozy doprowadza-
ją do całkowitej dezintegracji komórki. Szlak mitochondrialny przesyłania
sygnału do apoptozy rozpoczyna się uwalnianiem z przestrzeni międzybło-
nowej mitochondriów cytochromu C i innych polipeptydów. Zależy on od
zwiększenia przepuszczalności błony mitochondrialnej [9]. W regulacji tego
procesu biorą udział białka błonowe, należące do rodziny BCL-2 (BAX, BAK,
BAD, BID, BIM), które doprowadzają do uwolnienia z mitochondrium do cyto-
plazmy cytochromu C, gdzie łączy się on z białkiem APAF-1 i prokaspazą 9,
doprowadzając do aktywacji kaspaz [10]. Transkrypcja genów kodujących



BCL-2 family proteins are key regulators
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białka, zlokalizowana w błonie mitochondriów, podlega aktywacji przez TP53.
Cytochrom C wraz z prokaspazą 9 oraz czynnikiem APAF-1 tworzy strukturę
zwaną apoptosomem. Apoptosom z kolei aktywuje kaspazy wykonawcze za
pośrednictwem kaspazy inicjującej 9. Kaspazy wykonawcze są odpowiedzialne
za śmierć komórki, która następuje w wyniku proteolizy białek cytoszkieletu
i błon komórkowych, białek odpowiedzialnych za organizację przestrzenną
DNA oraz samego DNA [4, 11, 12]. Często sygnał apoptotyczny jest przekazy-
wany do mitochondrium poprzez wzbudzenie, modyfikację i przemieszcze-
nie proapoptotycznych białek, które mają tylko domenę BH3, np.: BID, BAD,
BIM, BLK, HRK. Aktywowane białka, zawierające tylko domenę BH3, ułatwiają
tworzenie heterodimerycznych kompleksów z proapoptotycznymi białkami
rodziny BCL-2 typu multi-domain, czyli mającymi więcej niż jedną domenę
homologii. BCL-XL ma odpowiednio domeny BH1, BH2 i BH3. Mutacje w jed-
nej z domen znoszą antyapoptotyczną funkcję BCL-XL [13]. Białka proapop-
totyczne ułatwiają tworzenie porów albo kanałów jonowych w błonie mito-
chondrium. Wynikiem tych procesów jest uwolnienie z przestrzeni
międzybłonowej mitochondrium do cytozolu czynników apoptotycznych,
takich jak cytochrom C, białko Smac/DIABLO i endonukleazy G [14]. Uwal-
nianie tych czynników może być zahamowane przez białka antyapoptotycz-
ne rodziny BCL-2. Dalsze losy komórki zależą od wzajemnych relacji ilościo-
wych między białkami proapoptotycznymi i antyapoptotycznymi. W przypadku
przewagi białek proapoptotycznych dochodzi do obniżenia potencjału bło-
nowego mitochondrium, zwiększenia przepuszczalności tej błony oraz wpły-
wu wspomnianych czynników apoptotycznych [4].

Funkcja BCL-XL

Gen BCL-XL u człowieka zmapowano na chromosomie 20 (20q11.21). Został
on sklonowany przez Boise w 1993 r. [15]. W wyniku alternatywnego wyci-
nania intronów może on kodować kilka izoform. Najważniejsze z nich to pro-
apoptotyczne białko BCL-XS (short, zbudowane z 170 aminokwasów) 
i BCL-XL (long, zawierające 233 aminokwasy) o działaniu antyapoptotycznym.
BCL-XL zostało wykryte w dojrzałych strukturach tkankowych, głównie
w mózgu, gdzie jego ekspresja jest znacznie większa niż BCL-2, a BCL-XS
występuje przede wszystkim w grasicy [16, 17]. Molekuły BCL-XL mają zdol-
ność hamowania apoptozy przez zapobieganie zmianom przepuszczalności

Ryc. 1. Podstawowe szlaki indukcji apoptozy
Fig. 1. Basic pathways of induction of apoptosis
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i/lub przez częściową stabilizację bariery, jaką stanowi
zewnętrzna błona mitochondrialna. Stabilizacja błony zno-
si uwalnianie cytochromu C, zapobiegając w ten sposób
aktywacji prokaspazy 9 [18–20].

Istnieje kilka mechanizmów, za pomocą których BCL-XL
może hamować apoptozę, indukowaną przez różne czyn-
niki. BCL-XL „wycisza” ekspresję proapoptotycznego genu
BID, tworzy heterodimery z cząsteczkami proapoptotycz-
nymi, hamuje powstawanie wolnych rodników tlenowych,
utrzymuje stały potencjał błony mitochondrialnej oraz
hamuje uwalnianie cytochromu C. Ekspresja BCL-XL podle-
ga stymulacji w wyniku działania przekaźników ze szlaku
STAT3 (signal transduction and activator of transcription 3),
co może powodować wzrost oporności na apoptozę [21].
Zhang i wsp. wykazali w badaniach in vivo, że jednakowa
ekspresja dwóch antagonistycznych białek – BAX i BCL-XL
w komórkach epitelialnych nerek promuje przeżycie komó-
rek [22]. 

Do funkcji BCL-XL należą: zmniejszanie wrażliwości na
promieniowanie UV, zmniejszenie wrażliwości na leki cyto-
statyczne, ograniczenie zapotrzebowania na czynniki wzro-
stu/cytokiny, hamowanie anoikis – formy apoptozy indu-
kowanej utratą kontaktu komórka/komórka bądź
komórka/macierz zewnątrzkomórkowa [19, 23].

Ekspresja BCL-XL

BCL-XL jako białko błony mitochondrialnej promuje prze-
życie komórek przez regulowanie elektrycznej i osmotycz-
nej homeostazy w odpowiedzi na różne bodźce. Badanie
ekspresji genów regulujących apoptotyczną śmierć komór-
ki może odgrywać istotną rolę w ustaleniu wrażliwości
komórek nowotworowych na chemioterapię. W badaniach
na mysich liniach komórkowych Minn wykazał, że ekspre-
sja BCL-XL chroni komórki przed apoptozą, znacząco redu-
kuje cytotoksyczność bleomycyny, cisplatyny, etopozydu,
winkrystyny oraz wpływa na odpowiedź zależną od dawki
leków [24]. Nadekspresja BCL-XL w komórkach guza indu-
kuje oporność na leczenie chemiczne i może być ważnym
wskaźnikiem odpowiedzi na chemioterapię [24]. Badania
Simoniana dowodzą, że BCL-XL lepiej ochrania komórki
przed apoptozą indukowaną przez cytostatyki niż BCL-2 [25].

W dostępnym piśmiennictwie większość prac oceniają-
cych ekspresję BCL-XL dotyczyła badań na liniach komór-
kowych.

Zwiększoną ekspresję białka BCL-XL stwierdzono w wie-
lu nowotworach, takich jak: rak piersi, prostaty [26], trzust-
ki, jelita grubego, jajnika, w chłoniakach, białaczkach, czer-
niakach oraz nowotworach głowy i szyi [27–32]. Ekspresja
białka BCL-XL wiąże się z krótszym czasem przeżycia cho-
rych na raka trzustki [28]. W liniach komórkowych raka jaj-
nika wykazano, że zwiększenie ekspresji BCL-XL wiąże się
z opornością na cisplatynę i taksol [33]. Nadekspresja genu
BCL-XL, warunkująca zahamowanie apoptozy, obserwowa-
na jest również w niedrobnokomórkowym raku płuca 
[20, 34] i w raku wątrobowokomórkowym [35] oraz wiąże
się ze złym rokowaniem [20, 34, 35]. Nadekspresja BCL-XL
jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym w nie-
drobnokomórkowym raku płuc [36] i raku jelita grubego,
ponieważ może świadczyć o złym rokowaniu i oporności na

leczenie chemiczne [1]. Badania Watanabe i wsp. wykaza-
ły, że BCL-XL jest markerem prognostycznym w raku wątro-
bowokomórkowym, a nadekspresja genu kodującego to biał-
ko wiąże się z krótszym czasem przeżycia chorych [35].
Ekspresja Her-2/Neu zwiększa ekspresję BCL-XL w komór-
kach raka piersi i zwiększa oporność komórek na tamoksy-
fen [37]. Regulacja aktywności genu BCL-XL może odbywać
się poprzez strategię antysensu, która indukuje apoptozę
oraz zmniejsza oporność komórek na chemioterapię [38]. 

Ekspresja genu BCL-XL jest regulowana przez kilka czyn-
ników transkrypcyjnych, m.in. przez rodzinę białek STAT
(signal transducers and activators of transcription), NF-κB
(nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B
cells), białka ETS (E-twenty six protein), GATA, PAX3 (paired
box protein 3) oraz kompleks PAX3/FKHR (forkhead homo-
log 1 rhabdomyosarcoma), BRN-3 (brainiac protein-3) [26].

Jako antagoniści BCL-XL zastosowanie znalazły różne nie-
białkowe związki chemiczne. Nakashima i wsp. wykazali, że
tetrokarcyna A hamuje antyapoptotyczną funkcję białek
BCL-XL i BCL-2. Tetrokarcyna A w połączeniu z przeciw-
ciałami anty-FAS, czynnikiem nekrozy nowotworów α
(tumour necrosis factor α – TNF-α), staurosporyną lub biał-
kiem BAX indukuje apoptozę. Tetrokarcyna A hamuje wpływ
białek z rodziny BCL-2 na mitochondria, co skutkuje indu-
kowaną przez FAS utratą potencjału błony zewnętrznej
mitochondriów i uwolnieniem cytochromu C [39]. Z kolei
antymycyna A, stosowana jako antybiotyk lub środek prze-
ciwgrzybiczy, wykazuje cechy domeny BH3 i selektywnie
indukuje apoptozę w komórkach z nadekspresją BCL-XL. Jej
domena BH3 może wiązać się z domenami białka BCL-XL,
blokując ich aktywność [40]. BCL-XL i inne nowe moleku-
larne markery kancerogenezy mogą okazać się dość istot-
ne w wyborze terapii przeciwnowotworowej [41]. 

Podsumowanie

Proces apoptozy, odgrywający istotną rolę w kanceroge-
nezie i embriogenezie, znajduje się pod kontrolą białek rodzi-
ny BCL-2. Ich ekspresja w komórkach nowotworu powodu-
je gorsze rokowanie. Antyapoptotyczne białko BCL-XL jest
inhibitorem programowanej śmierci komórki oraz zapobie-
ga zmianom w zewnętrznej błonie mitochondrialnej. Pozna-
nie molekularnych szlaków kierujących apoptozą komórek
nowotworowych stwarza nowe możliwości leczenia oraz
umożliwia opracowanie nowych metod terapii nowotwo-
rów. Sterowanie białkami z rodziny BCL-2, a w szczególno-
ści BCL-XL może stanowić nieocenione narzędzie badawcze
we współczesnej onkologii.
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