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PROGRAMOWANA SMIERC KOMORKI A BIALKA Z RODZINY INHIBITOROW
APOPTOZY (IAP) I ICH ROLA W NOWOTWORZENIU

WSTEP

Apoptoza, czyli programowana Smierc ko-
morki, jest aktywnym procesem fizjologicz-
nym. Z jezyka greckiego termin apoptoza, w
dostownym tlumaczeniu oznacza opadanie li-
Sci. Jest to proces zaprogramowany genetycz-
nie i wymagajacy nakladu energii do jego re-
alizacji. W odroznieniu od nekrozy, apoptoza
obejmuje wylacznie jedna, konkretna komor-
ke lub grupe komorek, bez szkody i wptywu
na komorki z nia sasiadujace. Homeostaza na
drodze apoptozy jest utrzymywana poprzez
kontrole liczby i jakoSci poszczegolnych
komorek, usuwajac z organizmu te niepra-
widlowe, zainfekowane lub zbedne. Po raz
pierwszy okreSlenie apoptoza zostalo zapro-
ponowane przez Kerr'ego i jego wspoOlpra-
cownikow w 1972 r. (patrz STEPIEN i wspol-
aut. 2007).

Zahamowanie mechanizméw  apopto-
zy jest jednym z glownych procesOw towa-
rzyszacych kancerogenezie. Aby komorka
prawidlowa mogta ulec przeksztalceniu w
komorke nowotworowa, niezbedne jest jej
,;wylamanie si¢” spod mechanizméw kon-
trolujacych proliferacje i Smieré. Jednym ze
sposobow jest unikni¢cie wejScia na Sciezke
programowanej Smierci przez nadekspresje
biatek hamujacych apoptoze. Do takich bia-
tek nalezy miedzy innymi rodzina biatek IAP

(ang. inhibitors of apoptosis proteins). Po
raz pierwszy geny kodujace biatka z rodziny
inhibitorow apoptozy zostaly zidentyfikowa-
ne w bakulowirusach, jako ich mechanizm
w odpowiedzi na probe inicjacji apoptozy
przez gospodarza po infekcji wirusem (Na-
CHMIAS i wspotaut. 2004). Czes¢ lekow obec-
nie stosowanych w terapiach nowotworo-
wych opiera si¢ na probie indukcji apopto-
zy, a IAP wydaja si¢ by¢ rowniez dogodnym
celem dla tych staran. Mechanizm dzialania
bialek IAP polega na niedopuszczeniu do ak-
tywacji kaspaz przez asocjacje z nimi. Glow-
nym celem IAP s3a kaspazy wykonawcze 3 i
7, odpowiedzialne za niespecyficzng prote-
olize biatek strukturalnych i enzymatycznych.
IAP maja rowniez zdolno$¢ kierowania bia-
fek inicjujacych Smier¢ komorkowa do de-
gradacji prze wyznakowanie ich ubikwityna.
Enzymatyczne przylaczenie reszt ubikwityny
do biatek akceptorowych prowadzi nastep-
nie do ich skierowania na droge degradacji
proteasomalnej. W warunkach fizjologicz-
nych biatka IAP sa odpowiedzia na czynniki
stresowe, natomiast w komoérkach nowotwo-
rowych pomagaja przezwyciezaC proby in-
dukcji apoptozy przez mechanizmy obronne
samej komorki, czy leczenie terapeutyczne.
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SCIEZKI PROGRAMOWANEJ SMIERCI I SPOSOBY JEJ] HAMOWANIA

Proces programowanej Smierci obejmu-
je nastepujace po sobie, trzy umowne fazy.
Sa to: (i) faza decyzji, w ktorej komorka
pod wplywem bodzcow decyduje czy wia-
czyC program autodestrukcji, (ii) faza wyko-
nawcza, gdzie aktywowane sa geny i biatka
odpowiedzialne za degradacje skladnikow
komorkowych oraz (iii) faza degradacji, czy-
li fragmentacja komorki, tworzenie ciatek
apoptycznych i fagocytoza (KOPACZEWSKA i
KOPACZEWSKI 2004).

W procesie apoptozy mozna wyrdoznic
dwa gtowne szlaki, zalezne od miejsca inicja-
¢ji i przebiegu, mianowicie szlak zewne¢trz-
ny i wewnetrzny (Ryc. 1). Szlak zewnetrzny
zwigzany jest z receptorami ulokowanymi w
btonie komoérkowej, a jego indukcje zapo-
czatkowuja czynniki pozakomorkowe. Recep-
torami btonowymi, najczeSciej odpowiadaja-
cymi na ,sygnaly Smierci” sa: bialka nadrodzi-
ny receptoréw TNF (m. in. TNFR-I, TNFR-II,
antygen CD40), CD95/Apol, czy TRAIL/Apo2
(HORDYJEWSKA i PASTERNAK 2005, STEPIEN i
wspotaut. 2007). Po przylaczeniu czasteczki
liganda, sygnal za poSrednictwem recepto-
ra przekazywany jest na bialko adaptorowe,
zawierajace w swej strukturze na koncu kar-
boksylowym domene S$mierci (ang. death-
domain, DD). Taka samga domene zawiera
rowniez receptor. Do receptorowej domeny
Smierci przylacza si¢ domena DD biatka ada-
ptorowego. Fragment N-koficowy adaptora
zawiera natomiast domene efektorowa DED
(ang. death efektor domain), z ktora w obec-
noSci kilku kolejnych czasteczek cytozolo-
wych, faczy sie prokaspaza 8. Powstaly w ten
sposob kompleks DISC (ang. death inducing
signalling complex) jest odpowiedzialny za
aktywacje kaspazy 8, uruchomienie kaskady
kolejnych kaspaz i fazy wykonawczej pro-
cesu (KOPACZEWSKA i KOPACZEWSKI 2004,
HORDYJEWSKA i PASTERNAK 2005). Aktywacja
szlaku wewnetrznego przebiega z udzialem
mitochondriow. Smieré apoptotyczna zostaje
zapoczatkowana przez zmian¢ przepuszczal-
noSci btony mitochondrialnej. W zmianach
tych udzial biora m.in. biatka z rodziny Bcl-
2 (ang. B-cell leukemia), w sktad ktorych
wchodza zarowno bialka pro-, jak i antyapop-
totyczne (STEPIEN i wspotaut. 2007). Induk-
cja sygnatu przezycia lub Smierci zalezy od
tego, ktorych bialek w danej chwili jest wie-
cej. Obydwie grupy przedstawicieli rodziny
Bcl-2 s3 w stanie tworzy¢ miedzy soba tak
homo-, jak i heterodimery. Rola, jaka przypi-

suje si¢ rodzinie Bcl-2 w procesie apoptozy,
jest m. in. mozliwoS¢ hamowania badz ini-
cjacji przeplywu jonow miedzy przestrzenia
miedzyblonowa mitochondrium a cytozolem.
Inicjacja jest mozliwa dzigki oligomeryzacji
biatek proapoptotycznych, wbudowujacych
si¢ nastepnie w zewnetrzna btone. Tworza w
ten sposOb pory umozliwiajace uwolnienie
jonow. Powoduje to zmiane mitochondrial-
nego potencjalu blonowego. Konsekwen-
cja tego moze byC przerwanie integralnosci
blony oraz uwolnienie czasteczek odpowie-
dzialnych rowniez za stymulacje apoptozy.
Zwickszona iloS¢ biatek antyapoptotycznych
w komorce hamuje z kolei tworzenie porow
przez laczenie sie¢ z biatkami proapoptotycz-
nymi w heterodimety na powierzchni blo-
ny mitochondrialnej. Rodzina biatek Bcl-2
jest w stanie ponadto regulowac aktywnosS¢
kanalow bialkowych, znajdujacych sie w ze-
wnetrznej blonie mitochondrialnej. W zalez-
noSci od typu biatka, stymuluja ich otwiera-
nie lub zamykanie, co rOwniez nie pozostaje
bez wplywu na wahania potencjalu blony
(HORDYJEWSKA i PASTERNAK 2005). Przepusz-
czalnoS¢ bton jest regulowana ponadto przez
megakanaly. Tworzy je kompleks kilku bia-
fek, a ich regulacja takze podlega czeScio-
wo wpltywowi biatek rodziny Bcl-2. Podczas
aktywacji szlaku wewnetrznego apoptozy
przedstawiciele Bcl-2 sa w stanie wplywacd
na ich otwarcie. Umiejscowione sa na styku
zewnetrznej i wewnetrznej btony mitochon-
drium. Sa malo selektywne i umozliwiaja
wydostawanie sie¢ z macierzy mitochondrial-
nej duzych czasteczek (RUPNIEWSKA i BOJAR-
SKA-JUNAK 2004, LABEDZKA i wspotaut. 2000,
BRUNELLE i LETAI 2009). Zapoczatkowanie
apoptozy zwiazane jest z wydostaniem si¢ z
przestrzeni miedzybtonowej mitochondriow
do cytoplazmy czynnika AIF (czynnik indu-
kujacy apoptoze) i cytochromu c¢. Cytochrom
w cytozolu laczy si¢ z biatkiem Apaf-1 (ang.
apoptotic protease activating factor-1) i pro-
kaspaza 9, tworzac apoptosom odpowiedzial-
ny za przeksztalcenie nieaktywnej prokaspa-
zy 9 w aktywna kaspaze 9 i uruchomienie
kaskady kaspaz, prowadzac ostatecznie do
aktywacji wykonawczej kaspazy 3 (IGNEY i
KRAMMER 2002, KOPACZEWSKA i KOPACZEWSKI
2004). Po utracie integralno$ci btony mito-
chondrialnej z przestrzeni miedzybtonowej
wydostaje si¢ m.in. mitochondrialne biatko
Smac/DIABLO (HORDYJEWSKA i PASTERNAK
2005). Biatko to reguluje funkcjonowanie
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Ryc. 1. Szlaki regulujace apoptoze oraz gtowne biatka regulatorowe i wykonawcze procesu. Szcze-
gotowy opis i wyjasnienie skrotow w tekscie.

Schemat przedstawia zarOwno biatka szlaku zewnetrznego jak i wewnetrznego oraz biatka taczace oba szlaki
jak BID czy IAP. Szlak zewne¢trzny rozpoczyna si¢ przylaczeniem liganda do blonowego receptora Smierci,
zawierajacego domene Smierci (DD). Sygnatl nastepnie przekazywany jest z receptora na czasteczke adaptora
(np. FADD), co z kolei po jego polaczeniu z prokaspaza 8 (lub 10) prowadzi do jej aktywacji. Aktywna ka-
spaza inicjuje proteolityczna aktywacje innych kaspaz, w tym efektorowa kaspaze 3. Kaspaza 8 moze rowniez
brac¢ udziat w aktywacji szlaku wewnetrznego przez proteolityczne ciecie biatka BID do jego aktywnej for-
my. Aktywowane biatko BID moze tworzyC heterodimery z bialkiem BAX i w tej postaci wiazac¢ si¢ z btona
mitochondrialng tworzac w niej pory. W przypadku wigkszej ekspresji biatek antyapoptotycznych (jak Bcl-2)
proces tworzenia porOw przez proapoptotyczne biatka BID i BAX jest hamowany. Po wytworzeniu porow,
utracie potencjalu btonowego i przerwaniu integralnoSci btony mitochondrialnej z przestrzeni miedzybto-
nowej do cytozolu wydostaja si¢ biatka regulujace apoptoze¢ (m. in. Smac/DIABLO, Apaf-1 czy cytochrom o).
Apaf-1 i cytochrom c tacza si¢ z prokaspaza 9 tworzac apoptosom i umozliwiajac aktywacje prokaspazy 9.
Aktywna kaspaza 9 powoduje proteolityczna aktywacje¢ kaspazy 3 a ta z kolei aktywacje kaspazy 7, prowa-
dzac tym samym do rozpoczecia fazy wykonawczej apoptozy. Hamowanie kaspaz, aktywowanych zaré6wno
na drodze zewng¢trznej jak i wewnetrznej, odbywa si¢ gléwnie z udzialem biatek IAP. Podobna rol¢ pelnia
biatka HSP. Jednak zamiast wchodzi¢ w interakcje z aktywnymi kaspazami blokuja inicjacje apoptozy wiazac
si¢ z prokaspazami i nie dopuszczajac do ich aktywacji. Ponadto biatka HSP moga wiazac si¢ z cytochro-
mem ¢, hamujac tworzenie apoptosomu oraz z biatkiem Smac/DIABLO, ktoro jest inhibitorem biatek IAP.
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bialek z rodziny inhibitorow apoptozy. Po
przedostaniu sie do cytozolu biatka te wiaza
sie z IAP, prowadzac do zniesienia efektu ha-
mowania apoptozy przez IAP. Smac/DIABLO
wiaze kazdy typ bialek IAP, ktore do tej pory
byly przebadane pod tym katem, zarOwno in
vivo, jak i in vitro. Wykorzystujac przy tym
domene BIR, obecna u kazdego z przedsta-
wicieli rodziny inhibitorow apoptozy (QINi
wspotaut. 2012). Bialko Smac/DIABLO jest
negatywnym regulatorem apoptozy. Nie jest
ono jedynym mogacym oddziatywac z przed-
stawicielami inhibitorow apoptozy. Jednak
wszystkie pozostale [m.in. uwalniana z mi-
tochondriow peptydaza serynowa HtrA2/
Omi, czy jadrowy czynnik laczacy si¢ z XIAP
(XAF1)] wywotluja takze identyczny skutek —
ich asocjacja z bialkiem docelowym powodu-
je zniesienie efektow aktywnoSci IAP (YANG
i wspotaut. 2003).

PoszczegoOlne rodzaje nowotworOw moga
znacznie rozni¢ sie pod wzgledem zdolnoSci
hamowania programowanej Smierci komorki.
Jedno z podstawowych rozwigzan tego pro-
blemu jest zwiazane ze zwickszona ekspresja
IAP. Do wazniejszych nalezy takze zmieniona
ekspresja biatek pro- i antyapoptotycznych z
rodziny Bcl-2, czeSciowo powiazana z nimi
aktywnoS¢ czynnikow transkrypcyjnych ta-
kich jak p53 czy NFkB (ang. nuclear factor
kappa B) oraz zwic¢kszona ekspresja bialek
szoku cieplnego (ang. heat shock protein,
HSP) (BIELAK-ZMIJEWSKA 2003). Rodzina bia-
tek Bcl-2 towarzyszy wewnetrznemu szlako-
wi aktywacji apoptozy. Cecha uwzglednia-
na podczas klasyfikacji rodziny regulatorow
apoptozy Bcl-2 jest obecnos¢ domeny BH
(domeny homologii z Bcl-2). W obrebie ro-
dziny Bcl-2 zarysowuja si¢ trzy podgrupy
(Tabela 1). Do pierwszej naleza biatka an-
tyapoptotyczne (zawierajace 4 domeny BH,
od BH1 do BH4). Druga grupa to biatka
proapoptotyczne, zawierajace poza jednym
wyjatkiem domeny BH1-BH3. Trzecia grupa
zawiera wylacznie domene BH3. Ich ekspre-
sja nastepuje w efekcie dzialania czynnikow
uszkadzajacych i aktywatoréw transkrypcji
jak np. bialko p53 (RUPNIEWSKA i BOJARSKA-
-JJUNAK 2004, LABEDZKA i wspotaut. 2006, BRU-
NELLE i LETAI 2009, KANG i REYNOLDS 2009).
W wielu typach nowotworéw dochodzi do
zmiany ekspresji genow Bcl-2 i pierwotnego
stosunku biatek proapoptotycznych do anty-
apoptotycznych. Konsekwencja nadekspresji
bialek antyapoptotycznych jest utrudnienie,
czy wrecz uniemozliwienie inicjacji apop-
tozy w komorkach nowotworowych. Przy-

ktadem nowotworéw  charakteryzujacych
sie zwieckszona ekspresja bialek antyapopto-
tycznych jest m. in. rak pluc, nerki, jajnika,
piersi, czerniak (PLACZEK i wspotaut. 2010).
Badania nad terapiami nowotworowymi kon-
centruja si¢ miedzy innymi na probach in-
dukcji apoptozy przez inaktywacje cztonkow
rodziny Bcl-2 z zastosowaniem inhibitorow
i interferencji RNA (LIMA i wspotaut. 2004,
ARISAN i wspolaut. 2010). Ekspresja miRNA
wystepujaca w niektorych przypadkach no-
wotworow moze doprowadzi¢ do drugiego
rodzaju zmian ekspresji biatek rodziny Bcl-
2, mianowicie zmniejszenia ekspresji biatek
proapoptotycznych (ZHOU i wspoétaut. 2010).
Czynniki transkrypcyjne i regulatorowe, jak
p53, NFkB czy ligaza Mdm-2 (ang. mouse
double minute-2), jako produkty protoon-
kogenow i genow supresorowych, kontro-
lujace przebieg cyklu komorkowego oraz
onkogeneze, moga takze regulowacé procesy
zwiazane z zahamowaniem apoptozy w no-
wotworach w wyniku mutacji kodujacych je
genow. Mutacje w genie 7P53, kodujacym
biatko p53, sa jednymi z najczeSciej wyste-
pujacych w nowotworach (BIELAK-ZMIJEWSKA
2003, DWORAKOWSKA 2005). Przy zachowaniu
niezmienionej aktywnosci, odpowiadaja za
transkrypcje genOw proapoptotycznych, na-
tomiast w wyniku mutacji funkcja ta czesto
zostaje utracona. Mdm-2 odpowiada za degra-
dacje p53. Przy jego nadekspresji zbyt duza
degradacja regulatora transkrypcji powoduje
zmniejszenie ekspresji bialek proapoptotycz-
nych. Nadekspresja genu supresorowego,
ktorego produktem jest czynnik transkrypcyj-
ny NF-kB powoduje, odwrotnie niz w przy-
padku p53, zwickszona transkrypcje¢ bialek
antyapoptotycznych  (BIELAK-ZMIJEWSKA2003,
DWORAKOWSKA 2005).

Ekspresja bialek szoku cieplnego (HSP)
indukowana jest w odpowiedzi na stres ko-
morkowy. Biatka te dzieli si¢ na 4 grupy, za-
leznie od wielkoSci (HSP90, HSP70, HSP60
i mate HSP). Glownym ich zadaniem jest
prawidtowe faldowanie biatek, dziatlanie an-
tyapoptotyczne i kontrola stabilnoSci lub
proteasomalnej degradacji bialek w warun-
kach stresowych (JEGO i wspoétaut. 2010). W
przypadku wielu nowotworOw obserwuje si¢
nadekspresje HSP. Pociaga to za soba mozli-
woSs¢ wzrostu guza, zwickszenie potencjalnej
zdolnoSci do przerzutow oraz odporno$¢ na
chemio- i radioterapie (RASHMI i wspotaut.
2004). Bialka szoku cieplnego moga dziatac
w podobny sposob jak onkogeny. Ich zwick-
szona iloS¢ w komoérce nowotworowej moze
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Tabela 1. Podziat gtéwnych bialek rodziny Bcl-2 z uwzglednieniem liczby obecnych domen homo-
logii z Bcl-2 oraz roli w indukcji apoptozy (wg OPIELA i KATSKA-KSIAZKIEWICZ 2000).

BIALKA PROAPOPTOTYCZNE ANTY EPDPTDTYCZNE
zawierajace | domene | zawierajace 3 domeny zawierajace 4 domeny
homologiczna homologiczne homologiczne
(BH3 - only) (BH1-BH3) (BH1-BH4)

-Bid -Bad | -Bax e
_Bim -Bik | -Bak e
Bk -Hrk | -Bok - Belw
- Bnip3 - Bel-rambo - Mcl-1
- NOXA -Bel-B
- PUMA
- Bcl-Gs

prowadzi¢ do wigzania i unieczynnienia efek-
toro6w apoptozy, posredniczy¢ w ich prote-
olizie, czy wreszcie chroni¢ przed degradacja
biatka odpowiadajac za blokade Sciezek pro-
apoptotycznych, tym samym przyczyniajac
sie do niepowodzenia prowadzonych terapii

(JEGO i wspotaut. 2010), Po poznaniu me-
chanizmow dzialania HSP, staly si¢ one takze
celem w badaniach nad nowymi terapiami,
glownie prowadzacymi do zahamowania ich
ekspresji. (RASHMI i wspotaut. 2004, KHONG i
SPENCER 2011).

BUDOWA BIALEK Z RODZINY INHIBITOROW APOPTOZY

U czlowieka rodzin¢ IAP reprezentuje 8
biatek. Zalicza sie do nich: XIAP, ILP-2, cIAP-
1, cIAP-2, liwine, NAIP, surwiwine, BRUCE-
(GRZYBOWSKA-IZYDORCZYK i SMOLEWSKI 2009).
Biatka te wykazuja homologiczna budowe
strukturalna pewnych regionéw zaréwno w
obrebie komorek ssaczych, w tym ludzkich,
jak i zupelnie odrebnych grup zwierzat oraz
wirusow. Przy czym zaznaczyC nalezy, ze nie
we wszystkich organizmach wystepuja iden-
tyczne biatka IAP. Bialka te u r6znych gatun-
kéw moga posiada¢ zupetnie inne nazwy czy
budowe. Sytuacja taka ma miejsce m. in. u
drozdzy. W komorkach Saccharomyces cere-
visiae wykryto biatka o podobnej strukturze
i wlaSciwosciach jak ludzkie IAP. Niemniej
trudno spekulowac¢ o ich roli w inhibicji
apoptozy ze wzgledu na fakt, ze aktualnie
nie udowodniono istnienia owego zjawiska
w komorkach drozdzowych i postuluje sie,
ze w ogole taki proces nie ma miejsca (DEVE-
RAUX i REED 1999). Nasuwa to jednoznaczna
hipoteze o nabyciu w drodze ewolucji przez

te, pierwotnie pelniace catlkowicie odmien-
na funkcje biatka, zdolnoSci do hamowania
apoptozy. JednoczesSnie przy nabyciu nowej
funkcji w niektorych przypadkach dochodzi-
to do zachowania pierwotnej funkcji danych
biatek, niezwiazanej z hamowaniem apopto-
zy. To wydaje si¢ mie¢ miejsce w przypad-
ku np. biatka BRUCE, zawierajacego domene¢
UBC (ang. Ub-conjugating domain), ktora ma
aktywnos$¢ ligazy i odpowiada za dolaczanie
reszt ubikwityny do bialek adaptorowych
oraz zalezna od ubikwitynacji, proteasomal-
na degradacje¢ bialek, w tym niezwiazanych
z apoptoza. Ponadto udowodniono, ze sur-
wiwina, oprocz interakcji z biatkami szlakow
apoptotycznych, bierze udzial m. in. w mito-
zie (DEVERAUX i REED 1999).

Biatka zaliczane do rodziny IAP charakte-
ryzuja si¢ dwiema unikalnymi cechami, do-
tyczacymi ich funkcjonowania: sa to jedyne
czynniki komoérkowe, ktorych celem sa za-
rowno kaspazy inicjatorowe oraz wykonaw-
cze; efekt ich dzialania moze ulega¢ konwer-
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sji od antyapoptotycznego do proapoptotycz-
nego (NACHMIAS i wspotaut. 2004).

Biatka IAP w swej budowie charaktery-
zuja sie obecnoScia kilku domen powtarza-
jacych sie u wiekszoSci przedstawicieli oraz
konserwowanymi ewolucyjnie motywami w
sekwencji aminokwasow (Ryc. 2). W swej
strukturze posiadaja domeny BIR. Ich nazwa
wywodzi od wirusow, w ktorych je wykry-
to (ang. baculoviral IAP repeat). Buduje je
sekwencja aminokwasowa ztozona z okoto
70 aa. Odstepstwem sa BIR zawarte w sur-
wiwinie i BRUCE, ktore tworza tancuchy
ztozone z okoto 100 aa. W bialkach dome-
ny BIR moga wystepowac pojedynczo lub w
seriach powtorzen, ktorych liczba nie prze-
kracza trzech. Polozone sa na koncu ami-
nowym biatka, a w szeregu tworzacych je
aminokwasOw mozna dostrzec staly motyw
CX2CX6WX3DX5HX6C (DEVERAUX i REED
1999), zbudowany z wielu reszt cysteiny i
histydyny. Domeny BIR sa odpowiedzialne
za tworzenie palcow cynkowych — domen
biatkowych zawierajacych atomy cynku i
odpowiedzialnych za wiazanie sie z innymi
biatkami (DEVERAUX i REED 1999, VERHAGEN
i wspotaut. 2001, GRZYBOWSKA-IZYDORCZYK
i SMOLEWSKI 2009). W wielu przypadkach
wsrod przedstawicieli tej rodziny odnoto-
wano roéwniez obecno$s¢ domen RING (ang.
really interesting new gene). Te z kolei znaj-
duja si¢ w C-koncowej czesci bialek. Ludzki-
mi biatkami, w ktorych wykazano ich obec-
noS¢ sa cIAP1, cIAP2, XIAP, ILP-2 i liwina.
Zawieraja konserwatywny motyw CX2CXN-
CXHX2-3CX2CXMCX2C (LACASSE i wspolaut.
1998). Sa one kolejna grupa domen typu
palca cynkowego, wykazujaca aktywnosc¢ li-
gazy E3 ubikwityny, bioracej udzial w zna-
kowaniu biatek i kierowaniu ich do prote-
asomow. Znakowaniu ubikwityna podlegaja
zarOwno same biatka IAP, na drodze auto-
ubikwitynacji, jak rOwniez biatka docelowe
— kaspazy (GRZYBOWSKA-IZYDORCZYK i SMO-
LEWSKI 2008).

Rodzine IAP podzielono na 3 klasy. Do
pierwszej zaliczono wszystkie biatka posia-
dajace domen¢ RING (XIAP, cIAP-1, cIAP-
2, ILP-2 i liwina). Bialka XIAP, cIAP-1 oraz
cIAP-2 oprocz domeny RING zawieraja w
swej strukturze 3 domeny BIR (BIR1, BIR2
i BIR3). Pozostale dwa biatka maja jedna do-
mene¢ BIR, lecz z powodu jej znacznej homo-
logii do BIR3 zostaly sklasyfikowane w tej
samej grupie. U cIAP-1 i cIAP-2 miedzy BIR

CIAP-1 6042 [PMPHBN  Ccamd (a0
CIAP2 6% [PMPMBN a0 [ang)
XIAP 407 [ PR B (rex]
ILP2 237 [FE =
liwina 293aa [. (R
NIAP 1403aa [.]] oo LPR
surwiwina 102aa E.:l

BRUCE 4s4saaE.

Ryc. 2. Schemat budowy biatek rodziny inhibi-
toro6w apoptozy z uwzglednieniem liczby i roz-
mieszczenia domen. Szczegotowy opis w tek-
Scie.

a RING zidentyfikowano charakterystyczna
tylko dla nich domene¢ rekrutacji kaspaz (ang.
caspase recruitment domain, CARD). Dome-
ny CARD posrednicza w powstawaniu wick-
szych kompleksow z innymi biatkami, ktore
takze je posiadaja. Domena CARD obecna jest
takze w kaspazach. Ulatwia to bialkkom cIAP
interakcje z nimi. Druga klas¢ reprezentu-
je NAIP. W jego struktur¢ wchodza rOwniez
trzy domeny BIR, ale brak mu domeny RING.
Zamiast niej posiada domene¢ oligomeryzacji
NOD (ang. nucleotide-binding oligomeriza-
tion domain). Tuz za nia znajduje si¢ 14 po-
wtorzen leucynowych. Prawdopodobnie wraz
z powtorzeniami leucynowymi domena NOD
bierze udziat w odpowiedzi na zakazenie bak-
teryjne wiazac bakteryjne lipopolisacharydy.
NIAP jest w stanie hamowac tez prozapalna
kaspaze 1 po wczesSniejszym zwiazaniu lipo-
polisacharydu oraz oligomeryzacji domeny
NOD z domenami NOD innych bialek NIAP
w komorce i zmianie konformacyjnej powo-
dujacej odstoniecie domeny BIR, ktora z ko-
lei umozliwia interakcje z kaspaza 1. Trzecia
klase¢ tworzy surwiwina i BRUCE. Maja one
wylacznie jedna, podobna do siebie domene¢
BIR. Prawdopodobnie w mniejszym stopniu
reguluja apoptoze, jednoczeSnie posredniczac
w procesach podzialu komoérek (SCHIMMER
2004, HUNTER i wspotaut. 2007, GRZYBOWSKA-
-IZYDORCZYK i SMOLEWSKI 2009).
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MECHAMIZMY DZIALANIA INHIBITOROW APOPTOZY

Ekspresje biatek z rodziny inhibitorow
apoptozy wykazano juz podczas rozwoju plo-
dowego. W wielu normalnie rozwijajacych
sic komorkach znajdowano mRNA poszcze-
golnych jej czlonkow w roznej iloSci, choc
zawsze na zaleznym od tkanki, staltym po-
ziomie dla kazdego z nich (DEVERAUX i REED
1999).

Poczatkowe sugestie dotyczace dziatania
inhibitoroOw apoptozy mowily o zdolnoSci
hamowania kaspaz przez wszystkich przed-
stawicieli rodziny IAP (DEVERAUX i REED
1999, NACHMIAS i wspotaut. 2004). Najnow-
sze badania wykazaly jednak, ze zdolnoScia
bezposredniego obnizenia aktywnoSci Kka-
spaz in vivo charakteryzuje si¢ jedynie XIAP.
CzeSC pozostatych IAP (jak cIAP-1 i cIAP-2)
wykazuje hamowanie kaspaz in vitro, choc i
tak znacznie stabsze w porownaniu z XIAP.
Surwiwina moze wspoldziata¢c z XIAP przy
interakcji i hamowaniu aktywnoSci kaspaz.
Dziatajac w pojedynke, nie przejawia jednak
zdolnosci ich dezaktywacji (ALTIERI 2010).
Sposrod bialek IAP, XIAP jest najlepiej prze-
badanym i scharakteryzowanym biatkiem.
Jego glownym celem sa kaspazy efektoro-
we 3 i 7 oraz inicjatorowa kaspaza 9. Pota-
czenie IAP z substratem jest mozliwe dzigki
obecnym domena BIR oraz konserwatywnej
sekwencji tacznika pomiedzy BIR1 i BIR2.
Inhibicja kaspazy 9 odbywa si¢ przy udziale
BIR3. Domena ta wiaze si¢ z sekwencja, kto-
ra jest odslaniana po enzymatycznym ci¢ciu
prokaspazy 9 na dwie podjednostki. Sekwen-
cja wiazaca si¢ z domena BIR znajduje si¢ na
mniejszej podjednostce (P12) prokaspazy 9.
Zwiazanie XIAP nie dopuszcza do utworzenia
homodimerow z dwoch mniejszych podjed-
nostek, co blokuje petlna aktywnoS¢ kaspazy
i uniemozliwia dalsza proteolityczna obrobke
z utworzeniem podjednostki P10, niezawie-
rajacej juz miejsca wiazania XIAP (NACHMIAS
i wspotaut. 2004, HUNTER i wspotaut. 2007).
Podejrzewa sie, ze do wywolania inhibicji
biatku XIAP nie jest niezbedny motyw obec-
ny w sekwencji czasteczki P12, wiazacy do-
men¢ BIR3, aby z powodzeniem oddziatywac
na podjednostke¢ P10 (HUNTER i wspolaut.
2007). Natomiast zupelnie inny mechanizm
jest wykorzystywany w interakcjach z kaspa-
za 3 i 7. Udziat w ich hamowaniu bierze do-
mena BIR2 oraz region pomi¢dzy domenami
BIR. Najwicksza rol¢ przypisuje si¢ obecno-
Sci linkera. To on blokuje mozliwoS¢ prze-
strzennego przylaczania substratu do miejsca

aktywnego enzymu. Rola BIR2 jest najpraw-
dopodobniej stabilizacja kompleksu, ale tyl-
ko w przypadku hamowania kaspazy 7. Przy
wspoldziataniu z kaspaza 3 nie odgrywa zad-
nej funkcji. Domena BIR1 w obu przypad-
kach nie odgrywa znaczacej roli. By¢ moze
uczestniczy w procesach regulacji badz in-
terakcji z innymi szlakami, np. ubikwitynacji
(NACHMIAS i wspoétaut. 2004, SCHIMMER 2004,
HUNTER i wspotaut. 2007).

Laczenie si¢ IAP z docelowymi substrata-
mi, tak in vivo, jak i in vitro wymaga obec-
noSci w sekwencji tych bialek specyficzne-
go motywu IBM (ang. IAP-binding motif)
(ALTIERI 2010). Ma on swoj udziat w wiaza-
niu IAP z kaspazami. Odgrywa tez role w
oddziatywaniach z innymi biatkami regula-
cyjnymi. Wsréd nich wazna grup¢ stanowia
negatywne regulatory IAP. Z ich pomoca
mozliwa jest modulacja Sciezek sygnalowych,
powodujaca zniesienie efektow hamujacych
apoptoze i aktywacje szlaku programowanej
Smierci komorki. Laczac si¢ z IAP przez re-
gion IBM, zajmuj3 to samo miejsce wigzania,
ktore niezbedne jest do asocjacji bialek IAP
z kaspazami. Znosi to aktywnoS¢ inhibitorow
apoptozy, pozwalajac wejS¢ komorce w faze
wykonawcza apoptozy. Do najwazniejszych
negatywnych regulatorOw apoptozy zalicza
sie bez watpienia Smac/DIABLO, HtrA2/Omi
i XAF1 (HUNTER i wspotaut. 2007, GRZYBOW-
SKA-IZYDORCZYK i SMOLEWSKI 2009). Uwalnia-
ne w odpowiedzi na bodZce proapoptotycz-
ne, po przedostaniu si¢ do cytozolu tlacza
sic z IAP w heterodimery, umozliwiajac ak-
tywacje kaskady kaspaz (VAUX i SILKE 2003,
SCHIMMER 2004, HUNTER i wspoélaut. 2007,
MARTINEZ-RUIZ i wspotaut. 2008). Ich substra-
tem nie jest wylacznie XIAP, w glownej mie-
rze odpowiedzialny za hamowanie kaspaz. W
badaniach in vitro wykazuja takze zdolnosc
laczenia sie z cIAP-1 cIAP-2 oraz surwiwing
(GRZYBOWSKA-IZYDORCZYK i SMOLEWSKI 2009).
Blokada IAP przez Smac/DIABLO nie ograni-
cza si¢ jedynie do pozbawienia ich funkcji
wiazania kaspaz. Oddziatujac z domena RING,
antagoniSci wplywaja rowniez na obnizenie
zdolnoSci IAP do ubikwitynacji bialek (CRE-
AGH i wspotaut. 2004). Co wiecej, badania
wykazaly, ze mozliwy jest proces odwrotny.
To IAP ,znakuja” Smac/DIABLO przez przyla-
czenie ubikwityny, wzmagajac ich degradacje
(MACFARLANE i wspoétaut. 2002, HU i YANG
2003, BARTKE i wspotaut. 2004).
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Jak juz zaznaczono, ubikwitynacja jest ko-
lejnym przykladem wszechstronnego dziala-
nia inhibitorow apoptozy. Zdolnos¢ ta zapew-
nia im obecnos¢ C-koncowej domeny RING
(SILKE i wspotaut. 2005, GRZYBOWSKA-IZYDOR-
CzZYK i SMOLEWSKI 2008) oraz domeny UBC
(w przypadku BRUCE) (BARTKE i wspotaut.
2004). Biatlka z rodziny inhibitorow apopto-
zy, majace zdolnoS¢ ubikwitynacji, wykazuja
aktywnoS¢ enzymow szlaku proteasomalnej
degradacji bialek: E2 (enzymu przenoszace-
go ubikwityne) oraz E3 (ligazy ubikwityny)
(BARTKE i wspotaut. 2004, SILKE i wspotaut.
2005). Ubikwitynacja moze przebiega¢ dwu-
kierunkowo, tzn. czasteczki ubikwityny moga
by¢ zligowane zar6wno z biatkami innymi
niz inhibitory apoptozy, jak i same biatka
IAP moga ulega¢ autoubikwitynacji. Niesie
to za soba zdolnos¢ do odpowiedzi pro- lub
antyapoptotycznej, w zaleznoSci od wyzna-
kowanego substratu. Ubikwitynacja bialek
IAP jest ponadto zwiazana z regulacja cyklu
komorkowego. Duza role odgrywa przy tym
poziom ekspresji oraz proteasomalnej degra-
dacji ubikwitynowanej surwiwiny. Ma to na
celu zachowanie odpowiedniego poziomu
surwiwiny w zaleznoSci od aktualnej fazy cy-
klu, a w razie koniecznoSci szybkiego obnize-

nia jej zawartoSci w komorce (ZHAO i wspot-
aut. 2000).

Znane sa oddzialywania przedstawicieli
IAP ze szlakami przekazywania sygnalu nie-
zaleznymi od kaspaz. Do hamowania apop-
tozy moze dochodzi¢ dzieki interakcja z NF-
-kB oraz kinazg JNK1 (ang. cJun N-terminal
kinases 1), nalezaca do kinaz aktywowanych
mitogenami, posredniczaca w dzialaniu czyn-
nikow stresowych, proliferacji i apoptozie
komorek. Przezycie komorek moze zwick-
sza¢ nadekspresja IAP wywotana przez NF-
-kB. Z kolei IAP prowadza do degradacji inhi-
bitorow NF-kB, IkB (ang. inhibitor of kappa
B). Tworzy si¢ w ten sposOb swego rodzaju
petla dzialajaca na zasadzie sprzezenia zwrot-
nego. Dodatkowo oddzialywanie biatek cIAP
z receptorem czynnika martwicy nowotwo-
row TNFR1 (ang. tumor necrosis factor 1)
rowniez moze zwicksza¢ aktywnoS¢ NF-kB
(ALTIERI 2010). W aktywacji JNK1 posredni-
czy XIAP wiazac receptor dla biatka morfoge-
netycznego kosci (BMP) oraz biatko wiazace
kinaze TAK (TAB1) i kinazy aktywowane mi-
togenami (MAP), a takze NAIP i liwina (wia-
zac sie z bialkiem TAB1 i kinazg TAK1)(NA-
CHMIAS i wspotaut. 2004).

IAP A KANCEROGENEZA

Komorki rakowe cechuje m. in. opornos¢
apoptotyczna. Najwickszy problem w poko-
naniu opornosci nowotworOw na czynniki
proapoptotyczne stanowi duza liczba mozli-
wych aktywowanych szlakoéw, niedopuszcza-
jacych do inicjacji programu Smierci. Spora
role odgrywaja tu IAP, rOwniez z powodu
ich réznorodnego dziatania.

Bardzo czesto IAP dzialaja jak onkogeny.
Wiele nieprawidtowych wzoréw ekspres;ji ro-
dziny inhibitorow apoptozy wykazano w cho-
robach nowotworowych zwiazanych z ko-
morkami krwiotworczymi i ukladem chton-
nym (GRZYBOWSKA-IZYDORCZYK i SMOLEWSKI
2008, 2009), a takze w przypadku wielu gu-
zOw litych (HUNTER i wspotaut. 2007, GRZzy-
BOWSKA-IZYDORCZYK i SMOLEWSKI 2009). W
wielu nowotworach obserwuje si¢ amplifika-
cje fragmentow chromosomow kodujacych
inhibitory a takze ich translokacje. Amplifi-
kowany region 11q21-q23 kodujacy biatka
cIAP, odnajdywano czesto w glejakach, raku
nerki czy zotadka. Natomiast dobrze udoku-
mentowanym i cz¢sto wstepujacym w chio-
niakach przykladem jest translokacja czeSci

genu kodujacego cIAP-2 zawierajacego do-
meny BIR oraz jego fuzja z fragmentem genu
MALT1( ang. mucosa associated lymphoidtis-
sue lymphoma translocation 1). Chimerycz-
ne biatko jest wowczas zdolne do aktywacji
NF-kB i jest spotykane w okoto 50% chlonia-
kow typu MALT (HUNTER i wspoélaut. 2007,
SRINIVASULA i ASHWELL 2008). Bialka cIAP sa
w stanie laczy¢ si¢ z receptorami TNFR1, co
moze je uniewrazliwi¢ na czynnik martwicy
nowotworu (TNF). Stosujac mimetyki antago-
nistow IAP spowodowano, przez ubikwityna-
cje, degradacje cIAP i zwiekszenie wrazliwo-
Sci na stymulacje zewnetrznego szlaku apop-
tozy przez TNF. Degradacji ulegal tez XIAP,
cho¢ z mniejszym skutkiem (VAUX 2009).
cIAP-2 w podwyzszonym stezeniu jest obecny
w hormono zaleznym raku piersi. Stymulacja
komorek przez 17p-estradiol (E2) za poSred-
nictwem receptorow ER, znajdujacych sie w
zwieckszonej liczbie, prowadzi do akumulacji
cIAP-2 i wywolania opornosci na apoptoze
w komorkach nowotworowych. RoOwniez w
tym przypadku zastosowanie mimetykow sty-
mulowalo apoptoze (STANCULESCU i wspotaut.
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2010). Nadekspresja IAP moze odgrywac role
jako czynnik prognostyczny. Przykladem jest
zwickszony poziom XIAP w raku jelita gru-
bego (GUOAN i wspoétaut. 2009). Podobnie w
raku watrobowokomorkowym (HCC), gdzie
komorki rakowe charakteryzuje znaczny
wzrost poziomu surwiwiny i liwiny w zesta-
wieniu z komorkami prawidlowymi (AUGEL-
LO i wspotaut. 2009). Jako metode leczenia
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi czesto
stosuje si¢ cisplatyne, w przypadku ktorej
komorkowa opornos¢ jest rOwniez zwiaza-
na z obecnoScia biatka XIAP, przez co jego
poziom moze by¢ markerem skutecznoSci
stosowanej terapii i czynnikiem prognostycz-
nym (YANG i wspotaut. 2012). WartosS¢ pro-
gnostyczna moze stanowi¢ rowniez stosunek
IAP do ich antagonistoéw. Wysoki wspotczyn-
nik XTAP/XAF1 koreluje ze zlym rokowaniem
w HCC (AUGELLO i wspoétaut. 2009). Podwyz-
szony poziom surwiwiny wystepuje w wielu
komorkach nowotworowych, podczas gdy
w komorkach prawidlowo funkcjonujacych
jej poziom jest znikomy. W pewnym stop-
niu surwiwina moze wiec by¢ swego rodza-
ju markerem przebiegajacej kancerogenezy.
Blizsze obserwacje wykazuja jednak hetero-
genicznoS¢ ekspresji surwiwiny, nawet w
obrebie tego samego nowotworu. Natomiast
niektore nowotwory w ogole nie wykazuja
zwickszonego poziomu surwiwiny podczas
calego rozwoju (np. chloniaki nieziarnicze o
niskim stopniu ztosliwosci) (DEVERAUX i REED
1999). Mozliwe jest tez synergiczne dzialanie
surwiwiny wraz z XIAP. Blokujac oba biatka
jednoczesnie, uzyskano lepszy wynik w in-
dukcji apoptozy niz przy inhibicji kazdego
pojedynczo. Nie jest to jednak regula (NA-
CHMIAS i wspotaut. 2004). Surwiwina uczest-
niczac w cyklu komorkowym i oddziatujac
z mikrotubulami moze dodatkowo chronic¢
komorki nowotworowe przed dzialaniem
inhibitorow mitozy (np. winkrystyny), dajac

w efekcie dzialanie antyapoptotyczne (DEVE-
RAUX i REED 1999). Asocjacja typu surwiwina-
-XIAP moze takze prowadzi¢ do zwickszonej
stabilizacji XIAP, jego wzmozonej aktywnoS¢
i zmniejszonej degradacje na drodze ubikwi-
tynacji, co rOwniez moze nie pozostawac bez
znaczenia w nowotworzeniu (ALTIERI 2010).
Synergiczne dzialanie wykazuja takze liwina,
XIAP i surwiwina w raku pecherza moczo-
wego. Wyciszenie ekspresji wspoldziataja-
cych bialek IAP za pomoca interferencyjne-
go RNA uwrazliwia komorki nowotworowe
na czynniki proapoptotyczne, powodujac
wzrost aktywnoSci kaspaz (YANG i wspotaut.
2010). Liwina w komorkach moze by¢ obec-
na w dwoch formach: liwina-alfa i liwina-be-
ta. Liwina-alfa moze brac¢ udzial w inicjacji
nowotworu. Interesujace jest, ze liwina-beta
moze wykazywac dzialanie proapoptotyczne.
Badania na modelach zwierzecych wykazaty,
ze przy udziale komorek NK nastepowalo
ciecie liwiny-beta do krotszej formy (tliwi-
na) i hamowania progresji nowotworu. Gdy
wyeliminowano dzialanie komorek NK lub
wprowadzono mutacje w beta-liwinie, hamo-
wanie progresji ust¢powalo (ABD-ELRAHMAN i
wspoétaut. 2009).

Oprocz wymienionych wyzej przykltadow
takze BRUCE ulega silnej ekspresji w komor-
kach nowotworowych, m. in. w czerniakach
i chloniakach, liwina za$ w glejakach, indu-
kujac odpornos¢ na chemioterapi¢ (LOPES i
wspotaut. 2007). Wiekszos¢ przypadkéw cha-
rakteryzuje zatem zwickszona aktywnoSc¢ IAP
zwiazana ze wzrostem ekspresji. Dlatego tez
glowne cele badan prowadzonych nad tera-
piami nowotworowymi zwiazanymi z IAP
koncentruja si¢ na dwoch kierunkach. Sa to:
zastosowanie RNAi oraz antagonistow lub
mimetykow biatek IAP. Wszystkie te proby
sprowadzaja si¢ do jednego celu — obnizenia
ekspresji i biologicznej aktywnosS¢ IAP w ko-
morkach nowotworowych.

PROGRAMOWANA SMIERC KOMORKI A BIALKA Z RODZINY INHIBITOROW APOPTOZY (IAP) I
ICH ROLA W NOWOTWORZENIU

Streszczenie

Apoptoza to naturalny proces fizjologiczny, kto-
rego celem jest uSmiercenie komorki. Na droge pro-
gramowanej Smierci kierowane sa komorki niepra-
widlowe, uszkodzone lub zbedne. Inicjacja apoptozy
przebiega z udzialem czynnikow zewnatrzkomor-
kowych i aktywacja receptorow btonowych, lub z
udziatlem mitochondriéw i zakloceniem wewnatrz-
komorkowej homeostazy. Wazna role w regulacji

apoptozy odgrywaja biatka rodziny Bcl-2, do ktorych
naleza biatka pro- i antyapoptotyczne. Ich wzajemny
stosunek decyduje o wejSciu na Sciezke programo-
wanej Smierci komorki. Apoptoza w komorce moze
by¢ hamowana na wiele sposobow. Taka role petnia
biatka szoku cieplnego (HSP) jak rOwniez biatka z
rodziny inhibitorow apoptozy (IAP). Biatka IAP ha-
muja inicjacje procesu poprzez wiazanie si¢ z bial-



10 PRZEMYSEAW KONOPELSKI, AGNIESZKA DYNOWSKA

kami efektorowymi fazy wykonawczej apoptozy oraz
ich kierowanie na droge proteasomalnej degradacji.
Geny bialek rodziny inhibitoréw apoptozy po
raz pierwszy zostaly zidentyfikowane w bakulowiru-
sach. U czlowieka wyodrebniono osiem biatek IAP,
zgrupowanych w trzy klasy. Cecha wspolna wszyst-
kich przedstawicieli rodziny jest obecnoS¢ co naj-
mniej jednej domeny BIR. Domeny BIR oraz regiony
do nich przylegajace sa odpowiedzialne za wiazanie
IAP do kaspaz, prowadzac do zahamowania ich ak-
tywnoSci. Pozostale domeny, charakterystyczne dla
poszczegolnych przedstawicieli rodziny IAP sa od-
powiedzialne m. in. za degradacj¢ bialek przez ubi-
kwitynacje (domeny RING, UBC), czy tez asocjacje
z innymi biatkami (domena CARD). Oprocz kontroli
szlakow apoptotycznych, IAP biora udzial w degrada-
cji biatek niezwiazanych z programowana Smiercia
komorki, kontroli cyklu komoérkowego, a takze regu-

lacji aktywnosSci czynnikow transkrypcyjnych.

Wylamanie sie komorki spod kontroli mecha-
nizmoéw odpowiedzialnych za proliferacje i Smierc
moze prowadzi¢ do transformacji nowotworowej.
Czesto obserwowanym zjawiskiem w komorkach no-
wotworowych jest wzmozona ekspresja bialek IAP,
przez co ich dzialanie mozna poroéwnac¢ do dziata-
nia onkogendow. Wiele typoéw nowotworow wyka-
zuje obecnos¢ translokacji lub amplifikacji genow
kodujacych inhibitory apoptozy. Prowadzi to do
zmniejszenia wrazliwoSci nowotworu na bodzce pro-
apoptotyczne. Poziom biatek TAP w komorce moze
by¢ markerem rozwijajacej si¢ choroby nowotworo-
wej oraz czynnikiem prognostycznym. Biatka IAP sa
atrakcyjnym celem badan prowadzonych nad terapia-
mi nowotworowymi, gtownie z zastosowaniem inhi-
bitorow IAP oraz interferencyjnego RNA.

PROGRAMMED CELL DEATH AND INHIBITORS OF APOPTOSIS PROTEIN FAMILY (IAP) AND
THEIR ROLE IN CANCEROGENESIS

Summary

Apoptosis is a natural physiological process, in-
tended to eliminate some cells. Incorrect, damaged
or redundant cells, undergo programmed cell death.
Initiation of the apoptosis proceeds under the influ-
ence of extracellular factors and activation of mem-
brane receptors or involves mitochondrion activ-
ity and a disruption of intracellular homeostasis. A
crucial role in regulation of the apoptosis is played
by the Bcl-2 family proteins, which include pro- and
anti-apoptotic proteins. The relation between these
proteins determines which pathway leading to the
cell death will be entered. Apoptosis may be in-
hibited in several ways, for example by heat shock
proteins (HSP) or by inhibitors of apoptosis (IAP).
IAP inhibit initiation of the process by binding to
effector proteins of the execution phase of apopto-
sis or by leading them to the proteasomal degrada-
tion. Genes of IAP were identified for the first time
in baculoviruses. In a human, eight IAP proteins,
grouped into three classes, were isolated. Common
feature of all members of the family is the presence
of at least oneBIR domain. BIR domains and contig-
uous regions are responsible for binding IAPs to cas-

pases, leading to inhibition of their activity. Other
domains, common for specific members of IAP fam-
ily, are responsible, among others, for: degradation
of proteins through ubiquitination (RING, UBC do-
mains) or association with other proteins (CARD do-
main). Besides controlling apoptotic pathways, IAPs
take part in degradation of proteins not involved in
the programmed cell death, in control of the cell cy-
cle and regulation of transcription factors.

Avoidance by a cell of the control mechanisms
of cell proliferation and death may lead to its can-
cer transformation. A frequently observed phenom-
enon in cancer cells is an increased expression of
IAP proteins, hence their function can be compared
to that of the oncogenes. In many types of cancers
cells exhibit the presence of translocation or ampli-
fication of genes encoding apoptotic inhibitors. This
decreases cancer’s sensitivity to pro-apoptotic stim-
uli. The level of IAP proteins in a cell may serve as
a marker of developing cancer and a prognostic fac-
tor. IAP proteins are thus attractive goal of research
underlying cancer therapies, mainly those involving
the use of IAP inhibitors and interfering RNA.
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