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Streszczenie: Ostatnia dekada przyniosta znaczacy postgp w poznaniu mechanizméw kontrolujacych
$mier¢ komorki. Zgromadzone wyniki sugeruja, ze apoptoza nie jest jedynym typem programowanej
$mierci komorki (PCD). Komorki moga ulega¢ procesowi autodestrukcji w rézny sposob. Obecnie
wyrdznia si¢ trzy typy PCD: typ I lub apoptoza, ktory zalezny jest od aktywacji kaspaz, typ Il czyli
autofagia oraz typ III, ktory polega na rozpadzie komorki i jest niezalezny od procesu kondensacji
chromatyny oraz aktywacji lizosoméw. Autofagia jest filogenetycznie bardzo starym procesem maja-
cym na celu degradacje biatek o dlugim okresie pottrwania oraz usuwanie organelli komorkowych.
Wyréznia sig jej trzy gtdwne formy: makroautofagie, mikroautofagi¢ oraz tzw. autofagie zalezna od
chaperonéw. W komorkach ssakow proces ten jest regulowany przez geny AUT i ATG. Beklina 1,
homolog drozdzowego biatka ATG6 jest zaangazowana w transport substratow do wakuoli autofagicz-
nych. Z kolei homolog biatka Atg§8 jest lekkim tancuchem biatka zwiazanego z mikrotubulami (MAP I
LC3), ktore wystepuje na autofagosomach i jest obecnie uwazane za jedyny wiarygodny biochemiczny
marker autofagii. Autofagia jest z jednej strony procesem warunkujacym zachowanie rownowagi po-
migdzy biosynteza a rozktadem makroczasteczek, a przez to decydujacym o przezyciu komorki. Z dru-
giej za$ strony autofagia jest narzedziem eliminacji komorek nowotworowych droga programowane;j
$mierci komorki typu II, co wskazuje na jej role w hamowaniu nowotworzenia. Artykut ten stanowi
przeglad obecnej wiedzy na temat roli autofagii w komodrkach nowotworowych oraz jej podwojnej
funkcji jako narzedzia przetrwania lub $mierci komorki. Szczegdlng uwage poswigcono molekularnym
ogniwom laczacym $ciezki apoptozy i autofagii w komoérkach nowotworowych oraz mozliwo$ciom ich
sterowania na potrzeby terapii onkologicznej.

Stowa kluczowe: apoptoza, autofagia, beklina 1, katepsyna, BID, MAP I LC3, komorki nowotworowe.

Summary: In the last decade a progress has been achieved in understanding the mechanisms which
control the cell death. Accumulating evidence suggest that apoptosis is not the only one type of pro-
grammed cell death (PCD). Cells use different pathways to active self-destruction process. There are
three types of programmed cell death (PCD): condensation prominent, type I or apoptosis, dependent on
the activity of caspases, type II — autophagy prominent and type III occurring through disintegration of
cells into fragments without condensation and involvement of lysosomal system. Autophagy is a philo-
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genetically very old process, usually considered as a route of cellular proteins degradation and organelle
turnover, comprising macroautophagy, microautophagy and chaperone-mediated autophagy. APG and
AUT genes regulate this process in mammalian cells. Beclin 1, a homolog of the yeast autophagy protein
Atg6 is required for vacuolar transport and can induce autophagy in human cells. Another one homolog of
yeast A1g8 gene codes the microtubule-associated protein I (MAP I) light chain 3 (LC3) which exists on
the autophagosomes and is currently the only reliable biochemical marker of autophagosomes. Autopha-
gy is beneficial for the maintenance of the balance between the biosynthesis and catabolism of macromo-
lecules and cell survival. On the other hand, autophagy is also involved in elimination of cancer cells by
triggering a non-apoptotic cell death program (PCD II), indicating its inhibitory role in tumor develop-
ment. This article reviews current knowledge on the role of autophagy in cancer cells and its dual function
as a tool of cell protecting or killing. Authors emphasized molecular links between apoptosis and autopha-
gy in tumor cells and possibility of their control for progression in anticancer therapy.

Key words: apoptosis, autophagy, beclinl, cathepsin, BID, MAP I LC3, cancer cells.

WPROWADZENIE

Jedna z gtéwnych przeszkod dla efektywnej radio- czy chemioterapii nowotworow
sa mutacje genow supresorowych nowotworu i genéw proapoptotycznych, ktore bardzo
czesto wystepuja w komorkach nowotworowych, szczegolnie nowotworow ztosliwych.
Nowe trendy w lecznictwie onkologicznym, w postaci terapii genowej przywracajacej
funkcjonalno$¢ powyzszych genow, wraz z wprowadzaniem nowych, mniej toksycznych
dla zdrowych komorek lekdw cytostatycznych, budza nadzieje skutecznej walki z
nowotworami. Kolejna szansa w walce z rakiem jest poznawanie innych drég, poza
apoptoza, prowadzacych do $mierci komorek nowotworowych. Alternatywna do
apoptozy $miercig komorki jest autofagia (autofagocytoza), tzw. programowana $mier¢
typu II [1-6]. Autofagia jest filogenetycznie starym procesem wykorzystywanym nie
tylko jako narzedzie $mierci, ale rOwniez przezycia. Proces autofagii jest znany przede
wszystkim jako wewnatrzkomorkowy system degradacji sktadnikow cytoplazmy,
szczegolnie biatek o dtugim okresie pottrwania przy udziale lizosomow. Efekt tego
procesu jest zawsze ten sam — kompletna i nieodwracalna degradacja wielko-
czasteczkowych substratow do ich podstawowych sktadnikow przy udziale enzymow
lizosomalnych [7—8]. Ponadto lizosomy w procesie autofagii biora udziat w usuwaniu
organelli komoérkowych, takich jak: mitochondria i peroksysomy czy tez fragmentow
aparatu Golgiego i siateczki srédplazmatycznej [9]. Proces ten moze by¢ takze bezpos-
rednio zaangazowany w $mier¢ komorek [ 10]. Wydaje sig, Ze rozmiar autofagii decyduje
0 jej zyciodajnej badz $mierciono$nej roli w komorce.

Na podstawie roznych drog kontaktu substratow z lizosomami wyrézniono trzy
gtowne formy autofagii: makroautofagie, mikroautofagi¢ oraz tzw. autofagi¢ zalezna
od chaperonow [7]. W czasie makroautofagii, sktadniki cytoplazmy majace ulec
degradacji zostaja otoczone poczatkowo pojedyncza, a nastgpnie podwojna, izolujaca
btona, tworzac autofagosomy o 1 Um $rednicy. Nastgpnie autofagosomy ulegaja
fuzji z lizosomami, co prowadzi do powstania autofagolizosomow, w ktorych zachodzi
ostateczny proces niszczenia ich zawartosci przy uzyciu lizosomalnych hydrolaz
[6,1-12]. Natomiast w czasie mikroautofagii fragmenty cytoplazmy zostaja bezpo-
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srednio otoczone przez blong lizosomalna i wnikaja do ich wnetrza na zasadzie
endocytozy. Trzeci typ autofagii wymaga obecnosci odpowiednich receptoréw na btonie
lizosoméw, ktore to posrednicza w transporcie cytozolowych biatek do wngtrza lizosoméw
[1]. Selektywno$¢ wiazania z receptorem zalezy od rozpoznania odpowiedniego
fragmentu sygnalowego w sekwencji aminokwasowej biatka poprzez cytozolowy
chaperon. Kompleks chaperon-substrat wiaze si¢ bezposrednio z receptorem na btonie
lizosomow. Natomiast drugi chaperon zlokalizowany wewnatrz lizosomu jest niezbgdny
do translokacji substratu [13].

ROLA AUTOFAGII

Proces ten spetnia trzy gtéwne funkcje:

1. Autofagia jest mechanizmem adaptacyjnym w przypadku glodzenia. Usunigcie zro-
det aminokwasow z pozywienia indukuje autofagie w roznych narzadach, np. w
watrobie. Ten sam efekt mozna obserwowaé¢ w hodowlach komérkowych [3]. Roz-
ktad bialek poprzez autofagi¢ umozliwia podaz aminokwasow i innych sktadnikow
niezbg¢dnych do utrzymania metabolizmu. Dlatego tez aminokwasy sa gtownymi
regulatorami tego procesu. Po usunigciu aminokwasow z pozywki autofagia jest
indukowana w ciagu kilku minut w komorkach watroby. Po uptywie zaledwie 7-8
min mozna juz obserwowac powstawanie wakuoli degradujacych. Catkowity czas
uplywajacy od formowania autofagosomow do degradacji w autofagolizosomach
wynosi 0k.20 min [3].

2. Autofagia umozliwia zachowanie homeostazy cytoplazmy, poniewaz kontroluje pro-
ces usuwania peroksysomow, mitochondriow oraz reguluje wielko$¢ siateczki §rod-
plazmatycznej [14].

3. Autofagia jest takze zaangazowana w niektore tkankowo-specyficzne procesy, ta-
kie jak: wewnatrzkomorkowa biogeneza surfaktantu na powierzchni pneumocy-
tow II, biosynteza neuromelaniny w dopaminergicznych neuronach czy tez w pro-
ces dojrzewania erytrocytow [3].

MOLEKULARNY MECHANIZM AUTOFAGII

Analiza ssaczych homologéw biatek drozdzy o istotnym znaczeniu dla procesu
autofagii (produkty genéw Aut — Autophagocytosis i Atg — Autophagy), pozwolita
wyrdzni¢ kilka biatek bezposrednio zwiazanych z blonami, bioracymi udziat w autofagii
[7]. Formowanie autofagosomow jest zalezne od dwoch skoniugowanych systemow,
bedacych pozostatoscia po proteosomalnej $ciezce ubikwitynacji biatek [5,11]. Pierwszy
z nich angazuje cztery biatka Atg: 5, 7, 10, 12, gdzie Atg7 i Atgl0 odgrywaja role
podobna do tej, jaka petnia enzymy E1 i E2 podczas ubikwitynacji. Ostateczny kompleks
jest formowany przez Atg5— Atgl2, ktory jest nieckowalentnie zwigzany z biatkiem Atgl6.
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Multimeryzacja Atgl6 z kompleksem Atg5-Atgl2 jest wymagana, aby proces autofagii
mogt sig¢ rozpoczac [15]. Produkt drugiego systemu koniugacyjnego jest wynikiem potaczenia
kompleksu Atg8/Aut7 z fosfatydyloetanoloaming [ 16]. Jednym z ludzkich homologow Atgg,
ktéry jest zwigzany z systemem zaleznym od Aut7, jest biatko MAP 1 LC3 (Microtubule-
Associated Protein I Light Chain 3). Bialko to wystepuje na autofagosomach oraz btonach
izolujacych [7,17-19]. Lekki tancuch biatka LC3 ulega modyfikacji potranslacyjnej, ktora
prowadzi do odcigcia przez proteazg Atg4 22-aminokwasowego fragmentu na C-koncu.
Nastepnie reakcje katalizowane przez Atg7 oraz Atg3 prowadza do przeksztalcenia tego
bialka z czasteczki o masiel8 kDa (forma LC3-I) do 16 kDa formy LC3-II, ktora wiaze si¢
z autofagosomami. [lo§¢ LC3-I1 jest bezposrednio skorelowana z liczba autofagosomow, a
proces przeksztatcania formy LC3-1 do LC3-1I ulega wzmocnieniu po indukcji autofagii.
Dlatego tez biatko to jest obecnie jedynym wiarygodnym markerem tego procesu [17,20—
21]. Wzrost koncentracji tego biatka w komorkach ludzkiego raka sutka linii MCF-7
poddanych dziataniu kamptotecyny przedstawiono narycinie la.

Powstawanie autofagosoméw jest takze zalezne od enzymu kinazy trifosforanu-
fostatydyloinozytolu (PI3K klasa III). Kinaza ta petni istotna rol¢ w czasie proliferacji
komorek oraz wewnatrzkomorkowego przemieszczania elementow cytoszkieletu. Bierze
takze udziat w sekwestracji materiatu cytoplazmatycznego do wakuoli autofagicznych.
Enzym ten jest hamowany przez 3-metyloadening (3-MA), co prowadzi do zablokowania
tworzenia autofagosomow [22-23]. W komorkach ssakéw PI3 kinaza jest rowniez
funkcjonalnie zwiazana z biatkiem beklina 1 [24-25]. Beklina 1 jest funkcjonalnym
homologiem drozdzowego biatka Atg6 i indukuje autofagie w kulturach komoérkowych
raka sutka. Ludzki gen beclin 1 w 40-70% nowotwordw sutka oraz jajnika ulega
monoallelicznym delecjom, co prowadzi do zahamowania jego funkcji jako ,,genu
autofagocytozy” [6,25]. Beklina 1 tworzy kompleksy z PI3 kinazg klasy III, ktore
mozna odnalez¢ w czgsci trans aparatu Golgiego, co sugeruje, ze kompleks ten kontroluje
autofagie poprzez dostarczenie trifosforanu fosfatydyloinozytolu z aparatu Golgiego
do bton izolujacych [12].

Kontrolowanie poziomu trifosforanu fosfatydloinozytolu poprzez fosfatazy, nalezace
do rodziny MTM (myotubularin family), MTMR (myotubularin family related proteins)
oraz homologi PTEN, moze stanowi¢ jeden z mechanizmow odpowiedzialnych za
przebieg procesu autofagii [26]. Mutacje w obrgbie genow MTM i MTMR powoduja
powstawanie miopatii miotubularnych [27]. Wykazano, ze mutacje genu MTMR3,
odpowiedzialnego za ekspresje biatka hydrolizujacego trifosforan fosfatydyloinozytolu,
powoduja akumulacjg wakuoli autofagicznych [28].

Formowanie 1 dojrzewanie wakuoli autofagicznych jest takze zwiazane z funkcja
cytoszkieletu. Filamenty posrednie tworzace sie¢ cytokeratynowa w hepatocytach,
prawdopodobnie pelnia istotna rolg w tworzeniu autofagosoméow. Uszkodzenie sieci
mikrofilamentéw przez cytochalazyne D powoduje z kolei zmniejszenie liczby auto-
fagosomdéw w komorkach nablonkowych nerki [3]. To wskazuje, ze rozne elementy
cytoszkieletu moga by¢ zaangazowane w formowanie autofagosomow.

Ostatnie badania wskazuja, ze $ciezka sygnatowa zalezna od mTOR (mammalian
Target Of Rapamycin) odgrywa kluczowa rolg w kontrolowaniu autofagii indukowanej
przez deficyt aminokwaséw, ATP oraz sygnaty hormonalne [6]. Tworzenie autofago-
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RYCINA 1. Wzrost st¢zenia biatka MAP I LC3 (a) oraz aktywnos$ci katepsyny B (b) w komorkach
ludzkiego raka sutka linii MCF-7 traktowanych kamptotecyna (inhibitor topoizomerazy DNA I). MAP
1 LC3 wyznakowano przeciwcialami sprzgzonymi z Alexa 488 (zielona fluorescencja), DNA wybarwiono
7-aminoaktynomycyna D®(czerwona fluorescencja). Aktywno$¢ katepsyny B badano przy uzyciu substratu
katepsyny B Magic Red firmy ICN (czerwona fluorescencja)

somoOw jest takze zalezne od aktywnosci GTPaz. Potaczenie czasteczki GTP z trimerem
biatka Gi3 hamuje autofagi¢, natomiast zwigzanie tego biatka z GDP stymuluje
sekwestracje sktadnikow cytoplazmy [3,6].

AUTOFAGIA W KOMORKACH NOWOTWOROWYCH

1. Autofagia jako mechanizm samoobrony

W odpowiedzi na niska radiacj¢ komorki nowotworowe kumuluja kwasowe organelle
pecherzykowe (AVO — Acidic Vesicular Organelles), ktore wskazuja na proces autofagii.
Formowanie AVO stanowi mechanizm samoobrony, ktdry zwigksza przezywalno$§¢
napromienionych komorek. Zablokowanie aktywnosci H ATPazy, ktora odpowiada za
utrzymanie kwasnego pH w AVO, poprzez bafilomycyng Al, zwigksza wrazliwos¢
komorek raka sutka na napromienianie. To wskazuje, ze lizosomy moga by¢ zaanga-
zowane w lekooporno$¢ komorek nowotworowych i zablokowanie autofagii moze
zwigkszy¢ skutecznosc¢ terapii [29].
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2. Autofagia w apoptozie

Formowanie autofagosomow moze by¢ zwigzane z apoptoza zalezna od TNFa , co
zostalo zaobserwowane w ludzkich komorkach biataczkowych. Zablokowanie tworzenia
autofagosomow przez 3-MA hamuje fragmentacjg DNA oraz liz¢ komorki. Natomiast
inhibicja autofagii na p6zniejszym etapie nie daje efektu ochronnego, co wskazuje, ze
sekwestracja materialu cytoplazmatycznego jest konieczna w apoptozie indukowanej
przez TNFa. Komorki, ktore przezywaja mimo indukcji apoptozy przez TNFa,
wykazujg obnizong aktywno$¢ autofagiczna, co sugeruje, ze redukcja autofagii przedtuza
czas zycia komorek nowotworowych [3].

Z drugiej strony selektywna sekwestracja mitochondridow w odpowiedzi na czynnik
apoptogenny chroni komoérki przed uwalnianiem czynnikéw proapoptotycznych
(cytochrom c, AIF, Smac/DIABLO, Omi/Htr2). W tym przypadku proces autofagii
umozliwia komoérkom ucieczke przed apoptoza. Autofagie uwaza si¢ za wczesna i
ochronng odpowiedz komorkowa na czynniki apoptogenne i kiedy proces ten przestaje
by¢ skuteczny proapoptotyczne czynniki pochodzace z mitochondriéw moga aktywowac
apoptoze [30].

3. Autofagia— programowana $mier¢ komorki typu I1

Autofagia jako programowana $mier¢ komorki typu II zostata po raz pierwszy
opisana w komorkach ludzkiego raka sutka linii MCF-7 traktowanych tamoksy-
fenem, w ktorych zaobserwowano powstawanie wakuoli autofagicznych [31]. Anty-
estrogen, jakim jest tamoksyfen, stymuluje ekspresj¢ bekliny 1, co z kolei indukuje
proces autofagii. Ten typ Smierci w komdrkach MCF-7 charakteryzuje si¢ redystry-
bucja cytoszkieletu, przy jednoczesnej ochronie mikrofilamentéw i filamentow po-
srednich, nawet w komorkach wykazujacych fragmentacj¢ jadra [32]. Ten typ
$mierci wystepuje takze w komodrkach, w ktorych zablokowana zostaje aktywnos¢
kaspaz lub ekspresja bialek z rodziny Bcl-2 ulega modyfikacji. Wykazano, ze
inhibicja kaspaz nie chroni komorek Jurkat T przed $miercia indukowang przez
Bax, poniewaz komorki te przelaczaja si¢ na $mier¢ droga autofagii. Obecnosé
Bax na powierzchni mitochondridow moze sugerowac udziat tych organelli w $mierci
typu II [3]. Obnizenie aktywnosci biatka Bcl-2 w komoérkach HL-60 indukuje
autofagig, ktora nie wynika ze $mierci zaleznej od mitochondriow. W tym przypadku
proces ten moze by¢ zalezny od aktywnos$ci bekliny 1, ktora kontroluje autofagig
poprzez klasg 111 kinaz P13 i oddziatuje z Bel-2 [33].

Manipulowanie $miercia autofagolizosomalng moze stanowic strategic w walce z
nowotworami poprzez aktywacje $ciezki sygnalowej zaleznej od bialek Ras, poniewaz
geny ras praktycznie nie ulegaja mutacjom. Wprowadzenie mutacji w obrgbie tych
genow indukuje autofagie komorek raka zotadka oraz glioblastoma w drodze niezalezne;j
od kaspaz i nadekspresji Bcl-2 [10]. Apoptoza i autofagia sa prawdopodobnie
ewolucyjnie powiazanymi ze soba procesami. Wskazuje na to udziat kinaz DAPk i
DRP-1 w kontrolowaniu $mierci za pomoca autofagii, jak i regulowaniu procesu
,.paczkowania” bton komoérkowych w czasie apoptozy [34]. Ponadto obydwa te procesy
tacza podobne $ciezki aktywacji 1 inhibicji zalezne od kinaz Akt/PKB i mTOR [35].
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Autofagia jest procesem, ktory przebiega znacznie wolniej niz apoptoza. Wiasne obserwacje
i dane literaturowe wskazuja, ze dominacja jednego badz drugiego typu $mierci zalezy od
rodzaju czynnika, ktory dziata na komorki. Apoptoza jest dominujacym typem $mierci w
komorkach linii MCF-7 po traktowaniu kamptotecyna [36,37], TNF-a lub TRAIL [31].
Natomiast autofagia w tej linii komorkowej dominuje po traktowaniu komoérek
antyestrogenem — tamoksyfenem [4,38] czy tez seskwiterpenowymi analogami taksolu
[36].

Programowana $mier¢ komorki typu [-apoptoza i typu II-autofagia sa kontrolowane
1 regulowane przez odmienne zestawy gendéw. Do kluczowych genoéw regulujacych
apoptoze nalezy zaliczy¢ geny z nadrodziny bcl-2, kontrolujace uwalnianie mediatorow
apoptozy (cytochrom ¢, Smac/DIABLO, Omi/HtrA2, AIF) z mitochondriéw. Genami
kontrolujacymi autofagie sa geny z rodziny ATG (autophagy-related genes). Wsp6lnym,
funkcjonalnym ogniwem laczacym obydwa typy programowanej $mierci komorki
wydaje si¢ by¢ aktywacja enzymow lizosomalnych — katepsyn (ryc.1b). Ich aktywnos$¢
jest w apoptozie niezbedna dla aktywacji kaspaz, kalpain oraz biatek promotorowych,
takich jak: Bax i Bid. W autofagii aktywnos¢ katepsyn jest konieczna do degradacji
biatek w obrebie autofagolizosomow. Hamowanie aktywnosci katepsyn przez specyfi-
czny inhibitor (E64d) prowadzi do zablokowania apoptozy, natomiast zwigksza ekspresj¢
biatka MAP I LC3 — biochemicznego wskaznika autofagii w komorkach raka sutka
linii MCF-7 poddawanych oddzialywaniu leku cytostatycznego — kampto-tecyny [39].
Wyniki te wskazuja, iz katepsyny lub produkty ich aktywacji np. proapo-ptotyczne
biatko Bid moga stanowi¢ molekularny ,,przetacznik” z apoptozy na autofagie w komorce
nowotworowej. Alternatywnos¢ autofagii w stosunku do apoptozy w komodrkach
nowotworowych ma szczego6lnie duze znaczenie w przypadku mutacji genow
promotorowych apoptozy, kiedy autofagia moze kompensowaé deficyt apoptozy.
Wykazalismy to wyciszajac kluczowy gen proapoptotyczny bid w komorkach raka
sutka linii MCF-7, powodujac przez to calkowite zahamowanie aktywnos$ci kaspaz
wykonawczych (enzymy kluczowe w apoptozie) oraz wzrost ekspresji Bekliny 1 i MAP
I LC3, biatka, charakterystycznego dla bton autofagosomalnych [39]. Rolg biatka Bid
jako molekularnego przetacznika pomigdzy apoptoza a autofagia komorki nowotworowej
przedstawiono na rycinie 2. Na udziat Bid w kontroli obydwu $ciezek PCD wskazuja
posrednio ostatnie badania Yu i wsp. [40], ktorzy wykazali, ze hamowanie kaspazy 8
(aktywatora Bid) indukuje autofagi¢ poprzez aktywacje gendw Atg7 i bekliny 1. Kolejne
wlasne obserwacje wykazaty, iz autofagia jest nie tylko alternatywnym, lecz rowniez
komplementarnym w stosunku do apoptozy typem programowanej $mierci komorki,
gdyz w tych samych komorkach raka sutka linii MCF-7 stymulowanych do apoptozy
kamptotecyna wystepuja charakterystyczne morfologiczne cechy zarowno apoptozy,
jak 1 autofagii. Pomimo Ze procesy te zachodza rownolegle w komoérkach raka sutka
pod wptywem kamptotecyny, to wykazuja one inng kinetyke. Apoptoza jest procesem
szybkim, ktorego szczyt pojawia si¢ juz po 60 min ekspozycji na lek, natomiast autofagia
narasta stopniowo przez 24 h w komorkach, ktore nie ulegly apoptozie [39].

Biorac pod uwage powyzsze spostrzezenia oraz fakt roznej wrazliwosci na apoptoze
komorek rakowych, nawet w obrebie tego samego guza, skuteczniejsza moze by¢ terapia
wykorzystujaca kombinacje lekow cytotoksycznych, indukujacych z jednej strony



b)

programowana smier¢ IT

RYCINA 2. Proapoptotyczne biatko Bid jako molekularny ,,przetacznik” pomigdzy $ciezka apoptozy i autofagii w komdrce nowotworowej: a) aktywny Bid
uruchamia mitochondrialna $ciezke apoptozy; b) wyciszenie genu bid prowadzi do hamowania apoptozy i stymulacji autofagii
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apoptozg a z drugiej autofagie, aby ,,sojusz” tych dwoch roznych typdéw $mierci
przeistoczyt si¢ w skuteczna walke z rakiem.
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