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Гипоксия - неотъемлемая составляющая микроокружения клеток солидных опухолей,
которая провоцирует геномную нестабильность и склонность раковых клеток к метастази-
рованию [1]. Транскрипционный фактор HIF-1𝛼 - ключевой медиатор в клеточном ответе
на гипоксию. HIF-1𝛼 повышает экспрессию гена белка BNIP3, который обладает как про-,
так и антиапоптотическими функциями, а также участвует в системе контроля качества
митохондрий [2]. Известно, что гипоксия может вызывать HIF-1𝛼-зависимый апоптоз [3],
однако появились данные о том, что HIF-1𝛼 также может индуцировать некроптоз (про-
граммируемую форму некроза) [4]. Как отмечено выше, BNIP3 задействован в регуляции
апоптоза, однако его роль в регуляции некроптоза остается невыясненной. Не исключено,
что регуляция некроптоза за счет HIF-1𝛼 может быть опосредована BNIP3. Дело в том,
что данный белок в определенных условиях выполняет антиапоптотические функции, что
может стимулировать некроптоз.

Нами исследована роль BNIP3 в условиях имитации гипоксии, а также при индуци-
ровании некроптоза в клеточных линиях аденокарциномы легких человека А549 дикого
типа и нокаутной по BNIP3. ПЦР в реальном времени показал, что в нокаутных по BNIP3
клетках уровень мРНК HIF-1𝛼 выше как при нормоксии, так и гипоксии. Вестерн-блот
анализ подтвердил, что уровень трансрипционной мишени HIF-1𝛼 - фермента гликолиза
гексокиназы-2 - выше в нокаутных по BNIP3 клетках. Также с помощью вестерн-блот
анализа было выявлено, что в условиях повреждения ДНК нокаутные по BNIP3 клетки
имеют более высокий уровень фосфорилирования RIP1, основной киназы, регулирующей
некроптоз. Исходя из этого можно предположить, что нокаутные по BNIP3 клетки более
склонны к некроптозу при генотоксическом стрессе.

Таким образом, полученные результаты показывают, что BNIP3 может являться нега-
тивным регулятором уровня HIF-1𝛼 и некроптоза. Это позволяет рассматривать BNIP3
как перспективную мишень для повышения чувствительности клеток аденокарциномы к
некроптозу, что особенно актуально для апоптоз-резистентных опухолей.
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