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Surwiwina jest bialkiem nalezacym do
rodziny inhibitoréw apoptozy (inhibi-
tors of apoptosis — IAP). Zostala odkry-
ta w 1997 r. przez Ambrosini i wsp. (1)
w chloniaku z komérek B cztowieka. Skta-
da sie ze 142 aminokwaséw, a jej masa cza-
steczkowa wynosi 16,5 kDa. Znanych jest
5 izoform transkryptu genu surwiwiny, ko-
dujacych rézne bialka: surwiwing, surwi-
wine 2A, surwiwine 2B, surwiwine AEx3
oraz surwiwine 3B. Ich obecno$¢ wykaza-
no u czlowieka i myszy (2). Forma domi-
nujacg pod wzgledem ilo$ciowym jest sur-
wiwina. Poszczegélne izoformy surwiwiny
roznia sie od siebie lokalizacja w komor-
ce oraz funkcja. Surwiwina oraz surwiwi-
na 2B obecne sa przede wszystkim w cyto-
plazmie, natomiast surwiwina AEx3 w ja-
drze komérkowym (3).

Lokalizacja surwiwiny w komérce

Lokalizacja surwiwiny w komdrce jest
uzalezniona od fazy cyklu komérkowego.
W okresie miedzypodzialowym bialko to
znajduje si¢ w cytoplazmie komorki, na-
tomiast w czasie mitozy przemieszcza si¢
do jadra komoérkowego, gdzie wiaze sie
z aparatem mitotycznym, w tym z wrze-
cionem kariokinetycznym, centromera-
mi chromosomow i kinetochorem (2, 4,
5). Przypuszcza sig, ze istnieja dwie pule
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surwiwiny, jedna zlokalizowana na cen-
trosomach/mikrotubulach, a druga w ki-
netochorze, ktére kontroluja odrebne eta-
py podziatu komérkowego, w tym stabil-
no$¢ mikrotubul, tworzenie wrzeciona
kariokinetycznego i formowanie bruzdy
podziatowej (4).

Do przemieszczenia sie surwiwiny z cy-
toplazmy do jadra komérkowego docho-
dzi takze we wczesnym etapie apoptozy.
Proces ten zapobiega interakeji surwiwiny
z obecna w cytoplazmie kaspaza 3, w wy-
niku czego moze nastapic¢ faza wykonaw-
cza apoptozy (6). Podobnie, do przemiesz-
czenia surwiwiny do jadra komdrkowego
dochodzi w wyniku stymulacji receptora
Fas (7). Ostatnie badania wskazuja, Ze sur-
wiwina moze by¢ réwniez obecna w mito-
chondriach komérek nowotworowych (8).

Biologiczna rola surwiwiny

Zlozona lokalizacja surwiwiny w aparacie
mitotycznym odzwierciedla wazna funk-
cje, jaka pelni ona w procesie podzialéw
komoérkowych. Jej brak zaburza podzialy
komérkowe, prowadzac czesto do $mierci
komorek. W przypadku niedoboru surwi-
winy dochodzi do pojawienia sie nadlicz-
bowych centrosoméw i wielobiegunowych
mitoz, a takze uniemozliwia wystapienie
pelnej cytokinezy, prowadzi do powstania
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komorek wielojadrzastych, zaburza proces
formowania sie mikrotubul oraz wrzecio-
na podzialowego (9, 10, 11). Embriony my-
szy z niedoborem tego bialka charaktery-
zuje poliploidalnos¢ i nieprawidtowosci
w tworzeniu mikrotubul, w konsekwencji
czego zarodki zamierajg (12).

Surwiwina jest réwniez jednym z in-
hibitoréw apoptozy zaleznej i niezaleznej
od kaspaz, ktérego poziom zalezy od fazy
cyklu komérkowego. Hamowanie apopto-
zy przez surwiwing zachodzi w punktach
kontrolnych cyklu komérkowego G1/S
i G2/M (5, 13). Bialko to wybiérczo gro-
madzi si¢ w jadrze komérkowym w fazie
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G2/M cyklu komérkowego, kiedy docho-
dzi do jego interakcji z aparatem wrzecio-
na kariokinetycznego (14).

Ekspresja surwiwiny znajduje sie pod
kontrolg biatka TP53, ktére hamuje jej
transkrypcje (15). W przypadku uszko-
dzenia DNA aktywacji ulega wewnatrzko-
morkowy szlak sygnatowy TP53-surwiwi-
na, co prowadzi do zmniejszenia ekspresji
surwiwiny, zatrzymania cyklu komérko-
wego i indukcji apoptozy. Stad tez utrata,
w wyniku mutacji lub delecji, prawidlo-
wej funkcji TP53 moze prowadzi¢ do za-
burzenia regulacji transkrypcji surwiwi-
ny i zwigkszonej opornosci komoérek na
apoptoze wywolywana na przyktad przez
leki genotoksyczne (16).

Jak wspomniano, przemieszczenie sur-
wiwiny z cytoplazmy do jadra komérkowe-
go moze wynikac takze z aktywacji recepto-
ra Fas. W jadrze komérkowym surwiwina
wigze sie z jedna sposrdd kinaz zaleznych
od cyklu komérkowego (cyklin-depen-
ded kinase 4 — CDK4), tworzaca kompleks
z p21, ktdry jest jednym z inhibitoréw cy-
klu komoérkowego. Przylaczenie surwiwi-
ny do kompleksu CDK4/p21 prowadzi do
odlaczenia sie od niego p21, co prowadzi
do aktywacji cyklu komérkowego, dzieki
umozliwieniu przejécia komoérki do fazy S.
Uwolniony p21 przemieszcza sie natomiast
do mitochondrium, gdzie wiaze si¢ z pro-
kaspazg 3, blokujac w ten sposéb apopto-
ze zalezng od Fas (7).

Wyniki przeprowadzonych badan wska-
zuja, ze hamowanie apoptozy przez surwi-
wine zachodzi w czasie podziatu mitotycz-
nego. W czasie metafazy surwiwina ule-
ga fosforylacji pod wplywem kompleksu
CDK1/cyklina B1 i nabywa zdolnosci ha-
mowania kaspazy 9. Jezeli w czasie meta-
fazy nie dojdzie do fosforylacji surwiwiny,
kaspaza 9 zapoczatkowuje mitochondrial-
ny szlak apoptozy (17).

Wykazano réwniez, ze surwiwina faczy
sie z biatkiem Smac/DIABLO (second mi-
tochondria-derived activator of caspases/
direct IAP binding protein with low pI),
bedacym drugim po cytochromie c akty-
watorem kaspaz pochodzenia mitochon-
drialnego, ktérego funkcja polega na uwal-
nianiu kaspaz spod hamujacego wplywu
IAP. Wiazac sie z Smac/DIABLO, surwi-
wina moze wiec réwniez po$rednio hamo-
wac apoptoze (18).

Surwiwina hamuje kaspazy 7, 9, a tak-
ze posrednio kaspaze 3 (5, 19). Umozliwia
to hamowanie fazy wykonawczej apopto-
zy indukowanej zaréwno przez oddzia-
tywanie ligandéw z receptorami $mier-
ci obecnymi w blonie komérki, jak tez
na skutek wydzielania z mitochondriéw
cytochromu c (19). W przypadku nade-
kspresji surwiwina jest duzo efektyw-
niejsza w blokowaniu mitochondrialnego
szlaku apoptozy niz apoptozy wywolanej

przez pobudzenie receptoréw btono-
wych (20).

Jak wspomniano, surwiwina wystepu-
je w mitochondriach komérek nowotwo-
rowych. W odpowiedzi na czynniki indu-
kujace $mier¢ komoérki poziom mitochon-
drialnej surwiwiny zmniejsza sie, bialko to
jest uwalniane do cytoplazmy, gdzie zapo-
biega aktywacji kaspaz, a tym samym ha-
muje apoptoze, przez co implikuje opor-
nos$¢ nowotwordw na stymulatory apop-
tozy, w tym na chemioterapie (5).

Ponadto surwiwina ma zdolno$¢ do
zwiekszania aktywnosci telomerazy, dzia-
tajac jako koaktywator transkrypcji, co
wskazuje na to, ze surwiwina nie tylko
bierze udzial w hamowaniu apoptozy, ale
takze przyczynia si¢ do wydluzenia zycia
komorek. Z uwagi na to, ze zaréwno ak-
tywnosc¢ telomerazy, jak i surwiwiny w pra-
widlowych komérkach jest niska lub brak
jej zupelnie, wydaje sie, ze zjawisko to wy-
stepuje wylacznie w komérkach nowotwo-
rowych (21).

Wystepowanie surwiwiny
w tkankach prawidtowych
i patologicznie zmienionych

W warunkach prawidlowych surwiwina
podlega ekspresji w czasie rozwoju zarod-
kowego. Jej obecno$¢ wykazano w narzg-
dach ptodowych, m.in. w mézgu, nerkach,
watrobie, plucach, trzustce, a takze prze-
wodzie pokarmowym. W dojrzalym orga-
nizmie bialko to wystepuje w sladowych
ilosciach w tkankach o wysokim potencja-
le proliferacyjnym, podlegajacych stalemu
odnawianiu si¢, m.in. w fozysku, endome-
trium, tymocytach, hematopoetycznych
komérkach macierzystych CD34* i komér-
kach nablonka jelita grubego. W prawidlo-
wych, ostatecznie zréznicowanych tkan-
kach osobnikéw dorostych nie stwierdza
sie ekspresji surwiwiny. Biatko to podlega
natomiast ekspresji w komoérkach nowo-
tworowych, przez co budzi szczegdlne za-
interesowanie badaczy (2, 19).

Ekspresje surwiwiny stwierdzono réw-
niez w zmianach o charakterze rozrosto-
wym i dysplastycznym (m.in. w gruczole
krokowym, skorze, jelicie grubym czy en-
dometrium). W niektdrych pracach stwier-
dzono, ze poziom ekspresji surwiwiny
w zmianach dysplastycznych o duzym na-
sileniu jest duzo wyzszy niz w przypadku
zmian rozrostowych, co moze sugerowaé
przednowotworowy charakter tych zmian
(22, 23, 24, 25, 26, 27).

Obecno$¢ surwiwiny stwierdzono w ko-
morkach niemal wszystkich typéw nowo-
twordw, w tym: w raku sutka, prostaty, jeli-
ta grubego, pluca, trzustki, watroby, chlo-
niaku, glejaku wielopostaciowym (2, 5, 19).
Tak powszechne wystepowanie tego biatka
w komérkach nowotworowych powoduje,

ze surwiwina bywa okreslana jako uniwer-
salny antygen nowotworowy (19).

Wyniki badan wskazuja na to, ze sur-
wiwina bierze udzial nie w poczatkowych
etapach transformacji, a dopiero na etapie
progresji nowotworowej. Z uwagi na to, ze
transkrypcja genu surwiwiny jest zwiaza-
na z aktywnoscia proliferacyjna komérek,
poczatkowo uwazano, ze jej nadekspresja
w komérkach nowotworowych jest od-
zwierciedleniem wysokiej liczby dziela-
cych sie komorek, podczas gdy w tkan-
kach prawidlowych liczba proliferujacych
komorek, ktére wykazuja ekspresje surwi-
winy znajduje sie¢ ponizej progu wykrywal-
nosci (2). Jednak wyniki ostatnich badan
wykazaly, ze ekspresja surwiwiny wyste-
puje w wiekszosci komérek nowotworo-
wych, ktérych liczba znacznie przewyz-
sza liczbe komérek aktywnie dzielacych
sie oraz ze ekspresja surwiwiny w nowo-
tworach nie ma zwigzku z wartos$cia ich
indeks6w mitotycznych (28). Wyniki te su-
geruja, ze w komoérkach nowotworowych
moze dochodzi¢ do deregulacji transkryp-
¢ji surwiwiny, prowadzacej do nadekspre-
sji tego biatka we wszystkich fazach cyklu
komérkowego, a nie tylko w czasie ich po-
dziatu mitotycznego (2).

W wielu pracach klinicznych dotycza-
cych nowotworéw u ludzi badano zwiazek
miedzy obecnoscig surwiwiny a stopniem
nasilenia apoptozy wyrazonym jako indeks
apoptotyczny oraz wystepowaniem bialek
proapoptotycznych (TP53) i antyapopto-
tycznych (bcl-2) w tkance guza. W przy-
padku wiekszoéci typ6w nowotworéw wy-
kazano korelacje miedzy wystepowaniem
surwiwiny i obnizeniem indeksu apopto-
tycznego oraz ekspresja bcl-2. Wspoétza-
lezno$¢ miedzy wystepowaniem surwiwi-
ny i TP53 pozostaje niejasna (19).

Znaczenie diagnostyczne i rokownicze
ekspresji surwiwiny

W onkologii medycznej surwiwina jest
opisywana takze jako potencjalny mar-
ker diagnostyczny i prognostyczny. W po-
szczeg6lnych typach nowotworéw wyka-
zano korelacje pomiedzy ekspresja sur-
wiwiny a $rednim czasem, po ktérym
nastapil nawrét choroby lub czasem prze-
zycia (29, 30). Jej obecno$¢ jest zazwy-
czaj zwigzana z agresywnym przebiegiem
choroby nowotworowej i niekorzystnym
rokowaniem (2). W wielu typach nowo-
tworéw wysoka ekspresja tego biatka jest
zwigzana ze wzrostem opornosci na che-
mioterapie, zaostrzeniem si¢ objawéw kli-
nicznych i progresja choroby (31, 32, 33).
W niektérych typach nowotwordéw zna-
czenie rokownicze ma tez lokalizacja sur-
wiwiny w komérkach nowotworowych.
W przypadku niedrobnokomérkowego
raka pluc (34), kostniakomigsaka (35) czy
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raka sutka (36) pomyslne rokowanie bylo
zwigzane z jadrowym typem reakcji, pod-
czas gdy w raku przetyku (37) i chtoniaku
z komorek plaszcza (38) zwiekszona ilo§¢
surwiwiny w jadrze komdrkowym kore-
lowata z krétszym przezyciem pacjentéw.
Rézna lokalizacja surwiwiny moze od-
zwierciedla¢ odmienne funkcje pelnione
przez to biatko.

W przypadku kilkunastu réznych ty-
péw nowotworéw (m.in. rak pluca, sutka,
okreznicy), we krwi niektérych chorych
stwierdzono istnienie przeciwcial prze-
ciwko surwiwinie (39, 40). Nie wiadomo,
czy surwiwina, ktéra wywotuje przeciwko
sobie te odpowiedz immunologiczng, po-
chodzi z martwych komérek nowotworo-
wych czy jest aktywnie przez nie wydzie-
lana do $rodowiska (41). W pojedynczych
przypadkach pojawienie si¢ przeciwcial
antysurwiwina wyprzedzifo o kilkanascie
miesiecy wystapienie objawéw klinicznych
nowotwordéw, co moze sugerowac, ze prze-
ciwciala te moga mie¢ znaczenie w diagno-
styce i monitorowaniu leczenia pacjentéw
z choroba nowotworowa (39).

Surwiwina
jako cel terapii przeciwnowotworowej

Z uwagi na to, ze u dojrzatych osobnikéw
surwiwina wystepuje gtéwnie w tkankach
zmienionych nowotworowo i odgrywa role
W rozwoju guza, moze stanowi¢ doskonaly
cel terapii przeciwnowotworowej. Obec-
nie trwaja liczne badania nad opracowa-
niem terapii celowanej skierowanej prze-
ciwko surwiwinie.

Jeden ze sposobéw polega na hamowa-
niu ekspresji surwiwiny w komérkach no-
wotworowych. Mozna to osiagna¢, umie-
mozliwiajac transkrypcje surwiwiny po-
przez tworzenie stabilnego polaczenia
miedzy syntetycznymi oligonukleotyda-
mi a odcinkiem dwuniciowej helisy DNA
kodujacym surwiwine (strategia tripleksu).
Kolejna metoda polega na faczeniu krét-
kich oligonukleotydéw z krytycznymi dla
translacji fragmentami mRNA kodujacy-
mi surwiwing, co zapobiega rozpoczeciu
syntezy tego bialka (strategia antysensu).
Mozliwe jest réwniez niszczenie mRNA
surwiwiny przez rybozymy, ktére w swo-
istych dla siebie miejscach tna transkrypt
(5,13, 19).

Prowadzi sie réwniez badania nad za-
hamowaniem dziatania surwiwiny stosu-
jac m.in. farmakologiczne inhibitory czy
peptydomimetyki, immunoterapie z wy-
korzystaniem cDNA, RNA, bialek lub pep-
tydéw (2, 13).

Wiekszo$¢ badan nad nowymi spo-
sobami leczenia przeciwnowotworowe-
go jest na etapie prac do$wiadczalnych,
ale ich wyniki sa obiecujace. Hamowa-
nie dzialania surwiwiny w komérkach
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nowotworowych prowadzi do indukgcji
w nich apoptozy (2, 17). W przyszlosci ta-
kie postepowanie moze pozwoli¢ na selek-
tywna eliminacje lub zahamowanie pro-
liferacji komérek nowotworowych bez
efektéw ubocznych dla tkanek prawidlo-
wych (19). Ponadto w badaniach in vitro
zaobserwowano, ze eliminacja surwiwiny
obecnej w pobudzonych komérkach $réd-
btonka prowadzi do ich apoptozy i szyb-
kiej inwolucji powstajacej sieci naczyn
wlosowatych. Stwarza to nadzieje, ze in-
gerencja w ekspresje surwiwiny w akty-
wowanych komérkach $rédblonka obec-
nych w podscielisku guza moze utatwi¢
regresje nowo powstalych naczyn krwio-
nosnych i posrednio obnizy¢ czestos¢ wy-
stepowania przerzutéw. By¢ moze wiec
terapia celowana molekularnie skierowa-
na przeciwko surwiwinie bedzie nie tylko
pobudzala apoptoze komoérek nowotwo-
rowych, ale réwniez hamowata proces an-
giogenezy (42).

Surwiwina w medycynie weterynaryjnej

W medycynie weterynaryjnej surwiwi-
nie po$wieca si¢ nieporéwnywalnie mniej
uwagi. Do dzi$ opisano ekspresje surwiwi-
ny jedynie w rakach pecherza moczowe-
go (43), chloniakach (44), guzach z komoé-
rek tucznych (45) i naczyniakach krwio-
noénych pséw (46) i tylko w jednej pracy
w komérkach szpiku kotéw z wywotanym
doswiadczalnie zespotem mieloprolifera-
cyjnym (47).

U pséw ekspresje surwiwiny bada-
no w guzach wywodzacych sie z naczyn
krwionoénych. Stosunkowo wysoki po-
ziom tego bialka stwierdzono w naczynia-
kach krwionos$nych miesakowych, podczas
gdy w przypadku naczyniakéw krwiono-
$nych byt on niski (46). W chloniakach
wykazano istnienie korelacji miedzy eks-
presja surwiwiny w komérkach nowotwo-
rowych a okresem wolnym od choroby
u psow bedacych w zaawansowanym sta-
dium klinicznym choroby (IIla lub IVa),
ktére poddano chemioterapii. Nie stwier-
dzono natomiast u tych pacjentéw kore-
lacji pomiedzy ekspresja surwiwiny a cza-
sem przezycia (44). Podobnie nie udalo si¢
ustali¢ korelacji miedzy ekspresja surwiwi-
ny a czasem przezycia w przypadku ma-
stocytomy u pséw (45).

Najobszerniejsze badania ekspresji
surwiwiny dotycza pecherza moczowe-
go, gdzie obecnos¢ tego biatka badano
w prawidtowych komérkach nabtonka
oraz w materiale pochodzacym od pséw
z zapaleniem i rakiem pecherza moczo-
wego. W prawidlowym nablonku peche-
rza moczowego obecno$¢ surwiwiny ob-
serwowano w cytoplazmie komérek na-
btonka, podczas gdy nie wystepowala ona
w jadrze komérkowym. W przypadkach
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zapalenia lub raka pecherza ekspresja cy-
toplazmatyczna surwiwiny utrzymywa-
fa sie na nizszym poziomie, natomiast
w zmianach tych stwierdzono jadrowa
ekspresje tego biatka, nie obserwowana
w prawidlowym pecherzu moczowym.
Moze to sugerowaé udzial surwiwiny
w procesie transformacji nowotworowej
komorek nabtonka pecherza moczowe-
go u pséw (43).

W literaturze weterynaryjnej nie ma
natomiast prac badajacych ekspresje sur-
wiwiny w polaczeniu z ocena innych mar-
keréw nowotworowych, takich jak ekspre-
sja biatka TP53, bcl-2 czy indeksem apop-
totycznym.

Istnieje takze jedna praca badaja-
ca obecno$¢ autoprzeciwcial skiero-
wanych przeciwko surwiwinie we krwi
psow z réznymi typami nowotworéw
oraz u zwierzat z innymi stanami choro-
bowymi. Obecnos¢ przeciwcial skiero-
wanych przeciwko temu biatku stwier-
dzono ogélem prawie w jednej trzeciej
badanych nowotworéw. W przypadku
raka sutka, raka ptaskonablonkowego
rogowaciejacego oraz czerniaka obser-
wowano je co najmniej w polowie bada-
nych przypadkéw. Pojedyncze przypad-
ki obecno$ci przeciwcial antysurwiwina
stwierdzono u pacjentéw z kostniakomie-
sakiem, guzem z komérek tucznych i na-
czyniakiem krwiono$nym migsakowym.
Obecnos¢ przeciwcial przeciwko surwi-
winie stwierdzono takze w pojedynczych
przypadkach u pséw bez choroby nowo-
tworowej. Wszystkie te zwierzeta mialy
stwierdzone zapalenie ptuc (41).

Podsumowanie

Surwiwina jest bialkiem nalezacym do
rodziny inhibitoréw apoptozy. Hamuje
apoptoze zalezna i niezalezna od kaspaz
oraz pelni wazna role w regulacji cyklu
komoérkowego i podziatéw mitotycznych.
Poniewaz ekspresja surwiwiny wystepuje
w tkankach plodowych oraz komérkach
wielu nowotwordw, natomiast nie obser-
wuje si¢ jej w prawidlowych, ostatecznie
zréznicowanych tkankach u osobnikéw
dorostych, biatko to budzi duze zainte-
resowanie badaczy. Postrzega sie je jako
uniwersalny antygen nowotworowy i po-
szukuje si¢ jego znaczenia diagnostycz-
nego i rokowniczego. Surwiwina stanowi
réwniez obiecujacy cel terapii przeciwno-
wotworowej.
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