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Rodzina biatek BCL-2 reguluje progra-
mowang $Smier¢ komérki. W jej sktad
wchodza biatka proapoptotyczne i anty-
apoptotyczne, ktére dziatajac antago-
nistycznie, promujg $mier¢ lub przezy-
cie komoérek. Zwiekszona ekspresja
antyapoptotycznego biatka BCL-X,
w komérkach nowotworowych przy-
czynia sie do powstawania przerzutéw
i znosi dziatanie wielu chemioterapeu-
tykéw. Zablokowanie funkcji BCL-X,
moze wzmagac apoptoze w komérkach
nowotworowych lub uczula¢ te komér-
ki na dziatanie chemioterapii i radiote-
rapii. Zwiekszong ekspresje biatka
BCL-X, stwierdzono w wielu nowotwo-
rach, takich jak rak piersi, ptuca, pro-
staty, trzustki, jelita grubego, jajnika,
w chtoniakach, biataczkach, czerniakach
oraz nowotworach gtowy i szyi. W bada-
niach wykazano, Zze nadekspresja
BCL-X, moze by¢ niekorzystnym czyn-
nikiem prognostycznym w niedrobno-
komoérkowym raku ptuca i raku jelita
grubego, co Swiadczy o ztym rokowaniu
i opornosci na leczenie chemiczne.

Stowa kluczowe: BCL-X,, rodzina biatek
BCL-2, nowotwor, apoptoza.
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Apoptoza, inaczej programowana $mieré komérki, odpowiada za prawi-
dtowy przebieg rozwoju embrionalnego oraz utrzymanie homeostazy doj-
rzatego organizmu. Do programowanej smierci komorki dochodzi zaréwno
w warunkach fizjologicznych, jak i w stanach chorobowych [1]. Kluczowa role
w regulacji apoptozy odgrywa rodzina biatek BCL-2, do ktérej naleza zaréw-
no biatka proapoptotyczne — BAX, BAD, BID, BIK, jak i antyapoptotyczne
—BCL-2 i BCL-X| [2]. Biatka tej rodziny sa ewolucyjnie konserwatywne i cha-
rakteryzuja sie obecnoscia co najmniej jednej z czterech domen homologii
(BCL-2 homology domains; BH1-BH4). Domena BH3 biatek proapoptotycz-
nych jest odpowiedzialna za ich wtasciwosci promujace $mierc [3]. Interak-
cja domeny BH3 z hydrofobowg szczeling utworzona przez domeny BH1, BH2,
BH3 antyapoptotycznych biatek rodziny BCL-2 neutralizuje $miercionosna
aktywnos¢ biatek proapoptotycznych [4]. Zdolnos¢ biatek rodziny BCL-2 do
heterodimeryzacji jest niezbedna w kontroli zycia lub smierci komaorki.

Do podstawowych szlakéw indukcji apoptozy naleza: szlak aktywacji recep-
tora Smierci (zewnatrzpochodna droga aktywacji) i droga mitochondrialna
(wewnatrzpochodna) [1, 5-7] (ryc. 1.). Droga receptorowa jest zwigzana z obec-
noscia receptoréw powierzchniowych, zwanych receptorami smierci, takich
jak FAS (receptor CD95, APO-1), receptor dla insulinopodobnego czynnika
wzrostu (IGF-R1), receptor dla czynnika martwicy nowotworéw (TNF-R1) oraz
antygeny zgodnosci tkankowej DR3 (APO-3), DR4 (APO-2) i DR5 [8]. Czasteczki
te sg biatkami przezbtonowymi, charakteryzuja sie podobieAstwem struk-
turalnym i funkcjonalnym oraz indukuja programowang smieré komorki
poprzez wigzanie sie ze swoistymi naturalnymi ligandami.

Po potaczeniu z odpowiednim ligandem sygnat proapoptotyczny jest prze-
kazywany do wnetrza komorki, a dalej do jadra. Sygnaty te powoduja akty-
wacje prokaspazy 8, a ta z kolei uruchamia catg kaskade innych kaspaz odpo-
wiedzialnych za rozktad biatek wewnatrzkomaérkowych. Enzymy te powoduja
proteolize biatkowych substratéw w miejscu reszty karboksylowej kwasu
asparaginowego. Wyrdznia sie kaspazy indukujace (kaspaza 8, 9, 10) oraz
efektorowe (kaspaza 3, 6, 7), ktére w koncowej fazie apoptozy doprowadza-
ja do catkowitej dezintegracji komorki. Szlak mitochondrialny przesytania
sygnatu do apoptozy rozpoczyna sie uwalnianiem z przestrzeni miedzybto-
nowej mitochondriéw cytochromu Ciinnych polipeptydéw. Zalezy on od
zwiekszenia przepuszczalnosci btony mitochondrialnej [9]. W regulacji tego
procesu biorg udziat biatka btonowe, nalezace do rodziny BCL-2 (BAX, BAK,
BAD, BID, BIM), ktére doprowadzaja do uwolnienia z mitochondrium do cyto-
plazmy cytochromu C, gdzie taczy sie on z biatkiem APAF-1i prokaspaza 9,
doprowadzajac do aktywacji kaspaz [10]. Transkrypcja genéw kodujacych
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BCL-2 family proteins are key regulators
of programmed cell death or apoptosis,
which is implicated in many human
diseases, particularly cancer. The BCL-2
family includes both anti- and pro-
apoptotic proteins with opposing
biological functions in either inhibiting
or promoting cell death. High
expression of anti-apoptotic members
such as BCL-X; commonly found in
human cancer contributes to neoplastic
cell expansion and interferes with the
therapeutic  action of  many
chemotherapeutic drugs. The functional
blockade of BCL-X, could either restore
the apoptotic process in tumour cells or
sensitize these tumours for chemo- and
radiotherapies. Increased expression of
BCL-X, protein has been reported in
many tumours: breast cancer, lung
cancer, prostate cancer, pancreatic
cancer, colon cancer, ovarian cancer and
in lymphomas, leukaemias, melanomas
and head and neck cancers. The results
show that BCL-X, overexpression may
be a poor prognostic factor in non-small
cell lung cancer and colon cancer, which
means bad prognosis and resistance to
chemotherapy.
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Ryc. 1. Podstawowe szlaki indukcji apoptozy
Fig. 1. Basic pathways of induction of apoptosis

biatka, zlokalizowana w btonie mitochondriéw, podlega aktywacji przez TP53.
Cytochrom C wraz z prokaspaza 9 oraz czynnikiem APAF-1 tworzy strukture
zwang apoptosomem. Apoptosom z kolei aktywuje kaspazy wykonawcze za
posrednictwem kaspazy inicjujacej 9. Kaspazy wykonawcze sg odpowiedzialne
za Smierc¢ komarki, ktéra nastepuje w wyniku proteolizy biatek cytoszkieletu
i bton komérkowych, biatek odpowiedzialnych za organizacje przestrzenna
DNA oraz samego DNA [4, 11, 12]. Czesto sygnat apoptotyczny jest przekazy-
wany do mitochondrium poprzez wzbudzenie, modyfikacje i przemieszcze-
nie proapoptotycznych biatek, ktére maja tylko domene BH3, np.: BID, BAD,
BIM, BLK, HRK. Aktywowane biatka, zawierajace tylko domene BH3, utatwiaja
tworzenie heterodimerycznych komplekséw z proapoptotycznymi biatkami
rodziny BCL-2 typu multi-domain, czyli majacymi wiecej niz jedng domene
homologii. BCL-X, ma odpowiednio domeny BH1, BH2 i BH3. Mutacje w jed-
nej z domen znosza antyapoptotyczng funkcje BCL-X| [13]. Biatka proapop-
totyczne utatwiajg tworzenie poréw albo kanatéw jonowych w btonie mito-
chondrium. Wynikiem tych proceséw jest uwolnienie z przestrzeni
miedzybtonowe] mitochondrium do cytozolu czynnikéw apoptotycznych,
takich jak cytochrom C, biatko Smac/DIABLO i endonukleazy G [14]. Uwal-
nianie tych czynnikéw moze by¢ zahamowane przez biatka antyapoptotycz-
ne rodziny BCL-2. Dalsze losy komérki zaleza od wzajemnych relacji iloscio-
wych miedzy biatkami proapoptotycznymi i antyapoptotycznymi. W przypadku
przewagi biatek proapoptotycznych dochodzi do obnizenia potencjatu bto-
nowego mitochondrium, zwiekszenia przepuszczalnosci tej btony oraz wpty-
wu wspomnianych czynnikéw apoptotycznych [4].

Funkcja BCL-X,

Gen BCL-X, u cztowieka zmapowano na chromosomie 20 (20q11.21). Zostat
on sklonowany przez Boise w 1993 r. [15]. W wyniku alternatywnego wyci-
nania intronéw moze on kodowac kilka izoform. Najwazniejsze z nich to pro-
apoptotyczne biatko BCL-XS (short, zbudowane z 170 aminokwasdw)
i BCL-X| (long, zawierajace 233 aminokwasy) o dziataniu antyapoptotycznym.
BCL-X| zostato wykryte w dojrzatych strukturach tkankowych, gtéwnie
w moézgu, gdzie jego ekspresja jest znacznie wieksza niz BCL-2, a BCL-Xq
wystepuje przede wszystkim w grasicy [16, 17]. Molekuty BCL-X, maja zdol-
nos¢ hamowania apoptozy przez zapobieganie zmianom przepuszczalnosci
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i/lub przez czesciowg stabilizacje bariery, jaka stanowi
zewnetrzna btona mitochondrialna. Stabilizacja btony zno-
si uwalnianie cytochromu C, zapobiegajac w ten sposéb
aktywacji prokaspazy 9 [18-20].

Istnieje kilka mechanizmoéw, za pomoca ktérych BCL-X|
moze hamowac apoptoze, indukowang przez rézne czyn-
niki. BCL-X| ,,wycisza” ekspresje proapoptotycznego genu
BID, tworzy heterodimery z czasteczkami proapoptotycz-
nymi, hamuje powstawanie wolnych rodnikéw tlenowych,
utrzymuje staty potencjat btony mitochondrialnej oraz
hamuje uwalnianie cytochromu C. Ekspresja BCL-X podle-
ga stymulacji w wyniku dziatania przekaznikéw ze szlaku
STAT3 (signal transduction and activator of transcription 3),
co moze powodowac wzrost opornosci na apoptoze [21].
Zhang i wsp. wykazali w badaniach in vivo, ze jednakowa
ekspresja dwoch antagonistycznych biatek — BAX i BCL-X
w komorkach epitelialnych nerek promuje przezycie komoé-
rek [22].

Do funkcji BCL-X naleza: zmniejszanie wrazliwosci na
promieniowanie UV, zmniejszenie wrazliwosci na leki cyto-
statyczne, ograniczenie zapotrzebowania na czynniki wzro-
stu/cytokiny, hamowanie anoikis — formy apoptozy indu-
kowanej utrata kontaktu komérka/komérka badz
komorka/macierz zewnatrzkomaérkowa [19, 23].

Ekspresja BCL-X|

BCL-X, jako biatko btony mitochondrialnej promuje prze-
zycie komarek przez regulowanie elektrycznej i osmotycz-
nej homeostazy w odpowiedzi na r6zne bodzce. Badanie
ekspresji genow regulujacych apoptotyczng Smier¢ komor-
ki moze odgrywac istotna role w ustaleniu wrazliwosci
komérek nowotworowych na chemioterapie. W badaniach
na mysich liniach komérkowych Minn wykazat, ze ekspre-
sja BCL-X, chroni komorki przed apoptoza, znaczaco redu-
kuje cytotoksycznos¢ bleomycyny, cisplatyny, etopozydu,
winkrystyny oraz wptywa na odpowiedz zalezng od dawki
lekéw [24]. Nadekspresja BCL-X| w komérkach guza indu-
kuje opornosé na leczenie chemiczne i moze byé waznym
wskaznikiem odpowiedzi na chemioterapie [24]. Badania
Simoniana dowodza, ze BCL-X, lepiej ochrania komarki
przed apoptoza indukowang przez cytostatyki niz BCL-2 [25].

W dostepnym pismiennictwie wiekszos¢ prac oceniaja-
cych ekspresje BCL-X| dotyczyta badan na liniach komor-
kowych.

Zwiekszong ekspresje biatka BCL-X| stwierdzono w wie-
lu nowotworach, takich jak: rak piersi, prostaty [26], trzust-
ki, jelita grubego, jajnika, w chtoniakach, biataczkach, czer-
niakach oraz nowotworach gtowy i szyi [27-32]. Ekspresja
biatka BCL-X| wigze sie z krétszym czasem przezycia cho-
rych na raka trzustki [28]. W liniach komérkowych raka jaj-
nika wykazano, ze zwiekszenie ekspresji BCL-X| wigze sie
z opornoscia na cisplatyne i taksol [33]. Nadekspresja genu
BCL-X,, warunkujaca zahamowanie apoptozy, obserwowa-
na jest réwniez w niedrobnokomérkowym raku ptuca
[20, 34] i w raku watrobowokomérkowym [35] oraz wigze
sie ze ztym rokowaniem [20, 34, 35]. Nadekspresja BCL-X,
jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym w nie-
drobnokomérkowym raku ptuc [36] i raku jelita grubego,
poniewaz moze Swiadczy¢ o ztym rokowaniu i opornosci na

leczenie chemiczne [1]. Badania Watanabe i wsp. wykaza-
ty, ze BCL-X| jest markerem prognostycznym w raku watro-
bowokomaérkowym, a nadekspresja genu kodujacego to biat-
ko wigze sie z krétszym czasem przezycia chorych [35].
Ekspresja Her-2/Neu zwieksza ekspresje BCL-X; w komor-
kach raka piersi i zwieksza opornos¢ komoérek na tamoksy-
fen [37]. Regulacja aktywnosci genu BCL-X, moze odbywac
sie poprzez strategie antysensu, ktéra indukuje apoptoze
oraz zmniejsza opornos¢ komérek na chemioterapie [38].

Ekspresja genu BCL-X jest regulowana przez kilka czyn-
nikéw transkrypcyjnych, m.in. przez rodzine biatek STAT
(signal transducers and activators of transcription), NF-kB
(nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B
cells), biatka 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 antagonisci BCL-X| zastosowanie znalazty rézne nie-
biatkowe zwiazki chemiczne. Nakashima i wsp. wykazali, ze
tetrokarcyna A hamuje antyapoptotyczna funkcje biatek
BCL-X| i BCL-2. Tetrokarcyna A w potaczeniu z przeciw-
ciatami anty-FAS, czynnikiem nekrozy nowotworéw a
(tumour necrosis factor a — TNF-au), staurosporyna lub biat-
kiem BAX indukuje apoptoze. Tetrokarcyna A hamuje wptyw
biatek z rodziny BCL-2 na mitochondria, co skutkuje indu-
kowang przez FAS utrata potencjatu btony zewnetrznej
mitochondriéw i uwolnieniem cytochromu C [39]. Z kolei
antymycyna A, stosowana jako antybiotyk lub srodek prze-
ciwgrzybiczy, wykazuje cechy domeny BH3 i selektywnie
indukuje apoptoze w komérkach z nadekspresjg BCL-X|. Jej
domena BH3 moze wigzac sie zdomenami biatka BCL-X,
blokujac ich aktywnos¢ [40]. BCL-X| i inne nowe moleku-
larne markery kancerogenezy mogg okazac sie dos¢ istot-
ne w wyborze terapii przeciwnowotworowej [41].

Podsumowanie

Proces apoptozy, odgrywajacy istotna role w kanceroge-
nezie i embriogenezie, znajduje sie pod kontrola biatek rodzi-
ny BCL-2. Ich ekspresja w komérkach nowotworu powodu-
je gorsze rokowanie. Antyapoptotyczne biatko BCL-X| jest
inhibitorem programowanej $mierci komorki oraz zapobie-
ga zmianom w zewnetrznej btonie mitochondrialnej. Pozna-
nie molekularnych szlakéw kierujacych apoptoza komarek
nowotworowych stwarza nowe mozliwosci leczenia oraz
umozliwia opracowanie nowych metod terapii nowotwo-
row. Sterowanie biatkami z rodziny BCL-2, a w szczegblno-
Sci BCL-X| moze stanowi¢ nieocenione narzedzie badawcze
we wspotczesnej onkologii.
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