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cykl komorkowy, kancerogeneza. Surwiwina jest biatkiem nalezagcym do rodziny inhibitoréw apoptozy (ang.

inhibitors of apoptosis — IAP), kodowanym przez gen zlokalizowany na dtugim
ramieniu chromosomu 17 (17q11) [1]. Biatko to zostato opisane w 1997 . przez
G. Ambrosini i wsp. [2]. Surwiwina sktada sie ze 142 aminokwaséw, ma mase
czasteczkowa 16,5 kDa i w odroznieniu od innych IAP zawiera tylko jedng do-
mene BIR (ang. baculovirus IAP repeat) w kohcu aminowym oraz nie ma mo-
tywu palca cynkowego w koncu karboksylowym [3]. Obecnos¢ przynajmniej
jednej domeny BIR jest konieczna do zachowania antyapoptotycznej aktyw-
nosci biatka [4]. Biatko to przeciwdziata apoptozie przez inhibicje aktywnosci
inicjatorowych i efektorowych kaspaz oraz wiaze sie z mikrotubulami wrze-
ciona mitotycznego, hamujac apoptoze zaleznag od mitochondriéw. Oprocz re-
gulacji Smierci komorki surwiwina petni istotng funkcje w cyklu komaérkowym,
a jej ilosc jest regulowana na poziomie transkrypcji. Alternatywne odmiany
sktadania genu daja wiele transkryptow réznigcych sie aktywnoscia antyapop-
totyczna i lokalizacja komérkowa. Dotychczas opisano 5 izoform transkryptu
ludzkiego genu surwiwiny, ktore kodujg rézne biatka: surwiwing, surwiwine 2A
[5], surwiwine 2B, surwiwine AEx3 [6] oraz surwiwine 3B [7].

W zdrowej dojrzatej tkance ekspresja surwiwiny jest ograniczona do kil-
ku typéw komérek, w tym tymocytéw, hematopoetycznych komérek macie-
rzystych CD34+ i nabtonka jelita grubego. Nadmierna ilos¢ tego biatka wy-
stepuje w réznych typach nowotwordw, co jest zwigzane ze ztym rokowaniem.
Zwiekszona ekspresje surwiwiny 2B stwierdza sie w neuroblastomie, raku
nerki, zotadka i tagodnych guzach moézgu, przy czym ilos¢ surwiwiny 2B jest
istotnie nizsza w zaawansowanych stopniach choroby [8]. Zwiekszong eks-
presje surwiwiny AEx3 opisano natomiast w miesakach tkanek miekkich,
ostrej biataczce limfatycznej oraz raku nerki [9].

Surwiwina jako nowy inhibitor apoptozy zastuguje na specjalng uwage ze
wzgledu na brak obecnosci w zr6znicowanych dojrzatych tkankach przy jed-
noczesnej zwiekszonej ilosci w tkance nowotworowej [3]. Mahotka i wsp. od-
notowali odmienng lokalizacje komérkowa biatka surwiwiny w zaleznosci
od rodzaju izoformy: surwiwina AEx3 obserwowana byta w jadrze, natomiast
surwiwina 2B w cytoplazmie [10]. Lokalizacja cytoplazmatyczna surwiwiny
jest powszechna w tkankach ptodowych, zanika zaraz po urodzeniu, wyjat-
kowo stwierdza sie jej obecnos¢ w keratynocytach warstwy podstawnej na-
skorka i komoérkach endometrium w fazie wydzielniczej [3].

Rola surwiwiny w mitozie i cyklu komérkowym

Surwiwina jest jednym z inhibitoréw apoptozy, ktérego ilos¢ zalezy od fa-
zy cyklu komérkowego. Uczestniczy ona w regulacji cyklu komaérkowego,
przede wszystkim przy przejsciu komérki z fazy G1 do S. Zwiekszona ilos¢ te-
go biatka inicjuje podziat komorki przez indukowanie opornosci na zatrzy-
manie w fazie G1 i poprzez przyspieszenie przejscia do fazy S. Zwiekszona
ekspresja surwiwiny wystepuje w fazie G2/M, dochodzi wtedy do interakcji
z aparatem wrzeciona kariokinetycznego [11]. Obserwuje sie r6zna lokaliza-
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cje komorkowa — cytoplazmatyczna w okresie miedzypodziatowym zmienia
sie w jadrowa, zwigzang z aparatem mitotycznym w fazie M [12]. Ostatnie
badania wykazaty, Ze surwiwina jest zlokalizowana nie tylko we wrzecionie
kariokinetycznym, centromerach chromosomaw, ale takze w mitochondriach
[13]. Jej ekspresja w komérkach nowotworowych jest stata. W interfazie sur-
wiwina 2B jest umiejscowiona w cytoplazmie i w mitochondriach [13]. Obec-
nosc¢ surwiwiny AEx3 stwierdza sie w jadrze, mniejsze jej ilosci znajduja sie
w mitochondriach, natomiast forma ta nie wystepuje w cytoplazmie. Vergan
i wsp. wykazali, Ze wyzsza ekspresja surwiwiny AEx3 wystepuje w raku pier-
siijest skorelowana z mutacja genu TP53. To z kolei pozwala sugerowac, ze
ten rodzaj biatka odgrywa role w inhibicji apoptozy [14].

Surwiwina odgrywa role w podziale komérkowym przez taczenie z biat-
kiem Aurora B i biatkiem wewnatrzcentromerowym (ang. inner centromere
protein — INCENP) na centromerze [15]. Honda i wsp. wykazali, Ze wyczerpa-
nie biatka Aurora B, INCENP albo surwiwiny prowadzi do nieprawidtowej
lokalizacji kompleksu Aurora B/INCENP/surwiwina na centromerze, wrzecio-
nie kariokinetycznym oraz zaktéca przebieg mitozy. Biatko wewnatrzcentro-
merowe, ale nie surwiwina, stymuluje aktywnos¢ kinazy Aurora B [16].
Wheatley i wsp. w badaniach in vitro wykazali, ze surwiwina jest specyficz-
nie fosforylowana przez kinaze Aurora B w pozycji 117 (treonina). Z kolei zmu-
towana surwiwina T117A nie ulega fosforylacji katalizowanej przez kinaze
Aurora B. Surwiwina T117A jest prawidtowo przytaczana do centromeru [17],
co wskazuje na prawdopodobnie negatywna role kinazy Aurora B w odpo-
wiedniej lokalizacji surwiwiny na centromerze podczas mitozy [13].

Do prawidtowego przytaczenia surwiwiny i biatka Aurora B na centrome-
rze jest niezbedny proces ubikwitynacji, podczas gdy deubikwitynacja po-
woduje dysocjacje surwiwiny z centromeru [18]. Udowodniono, ze w komor-
kach nowotworowych wystepuje dodatkowy komponent — Dasra B (borelina),
ktoéra odgrywa role w wigzaniu surwiwiny do INCENP Brak tego komponen-
tu zmniejsza 0 60-70% ilos¢ surwiwiny [19], czego wynikiem sg defekty mi-
totyczne i zaburzenia tworzenia kompleksu surwiwina-INCENP [20]. Kom-
pleks ten taczy sie z biatkiem Aurora B i zajmuje wtasciwe miejsce
na centromerze w czasie mitozy, nawet przy braku boreliny i domeny wia-
zacej centromer INCENP (aminokwasy 1-46). Pozwolito to wyciagna¢ wnio-
sek, ze surwiwina jest odpowiedzialna za wtasciwa lokalizacje kompleksu
na centromerze [21].

Surwiwina typu dzikiego (ang. wild type — WT) w roztworach tworzy homo-
dimery. Z kolei surwiwina 2B lub surwiwina AEx3 moga tworzy¢ heterodime-
ry z surwiwing WT, przez co moduluja one role surwiwiny w kontroli mitozy
i/lub apoptozy [15]. Wykazano, ze Aurora B reaguje z surwiwing 2B lub sur-
wiwing AEx3, natomiast Dasra B nie wchodzi w reakcje z wymienionymi izo-
formami [22]. Krotkotrwata ekspresja surwiwiny 2B oraz jej heterodimery
z surwiwing WT hamuja rozwoj raka ptuc i indukuja apoptoze [23]. Wysoka
ekspresje surwiwiny 2B obserwuje sie u pacjentéw, u ktérych nie ma nawro-
tu choroby nowotworowej, a duze stezenie surwiwiny AEx3 wystepowato
u pacjentow, ktérzy zmarli wskutek nawrotu choroby nowotworowej [23].
Wymuszona ekspresja genu kodujacego surwiwine 2B w komérkach A549 ra-
ka piersi hamuje wzrost komérek i indukuje ich $mierc [23].

Rola surwiwiny w regulacji apoptozy

Istnieja trzy eksperymentalne dowody potwierdzajgce kluczowa role sur-
wiwiny w modulacji apoptozy. Po pierwsze, zwigkszona ekspresja surwiwiny
w hodowlach linii komérkowych zwigzana jest z zahamowaniem apoptozy
indukowanej przez liczne czynniki stymulujace zewnetrzne i wewnetrzne dro-
gi apoptozy. Po drugie, funkcja antyapoptotyczna surwiwiny zostata wykaza-
na in vivo u zwierzat doswiadczalnych. Po trzecie, zastosowanie antysensow
surwiwiny wywotuje apoptoze, nasila aktywnos¢ kaspaz i hamuje prolifera-
cje komorek zaréwno w hodowlach komérkowych in vitro i in vivo na réznych
eksperymentalnych grupach zwierzat [24].
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Surwiwina kontroluje apoptoze zalezng i niezalezna od ka-
spaz [15]. Dohi i wsp. udowodnili, Ze surwiwina nie wystepu-
je w mitochondriach prawidtowych komérek, obserwuje sie
zas jej obecnosc w komaérkach nowotworowych, co wskazu-
je na unikalna role tego biatka w etiologii nowotworéw. W od-
powiedzi na czynniki indukujgce Smieré komarki, poziom mi-
tochondrialnej surwiwiny zmniejsza sie, biatko to jest
uwalniane do cytoplazmy, gdzie zapobiega aktywacji kaspaz,
a tym samym hamuje apoptoze [25]. Surwiwina hamuje kon-
cowy efektor kaspaze 3, 71 9 w komérkach otrzymujacych sy-
gnat do apoptozy, przez co implikuje opornosé nowotwordw
na stymulatory apoptozy w tym na chemioterapie [26]. Ponad-
to zwiekszona ilos¢ tego biatka poprawia aktywnos¢ telome-
razy w ludzkich komérkach nowotworowych linii LS180 [27].

Surwiwina a kancerogeneza

Zwiekszona ilos¢ surwiwiny stwierdzono w wielu nowo-
tworach, takich jak: rak piersi, prostaty, zotadka, pecherza
moczowego, jelita grubego, przetyku, w chtoniakach, neu-
roblastomie oraz miesakach kosci [28]. U chorych na raka
piersi i raka ptuca obserwuje sie takze obecnos¢ surwiwi-
ny w tkankach prawidtowych [29]. W ok. 90% przypadkow
niedrobnokomaérkowego raka ptuc zauwazono zwiekszong
ilos¢ surwiwiny. Przy zastosowaniu metody immunohisto-
chemicznej stwierdzono jej obecnosé w cytoplazmie i brak
w jadrze komdrkowym [3]. Niektérzy autorzy podajg jednak,
ze poza obecng w cytoplazmie surwiwing w ich badaniach
biatko to obecne byto réwniez w jadrach komorek niedrob-
nokomadrkowego raka ptuca [3, 12]. Obecnos¢ surwiwiny
w jadrze komérkowym opisano réwniez w osteosarcoma,
raku zotadka, pecherza moczowego oraz piersi i w tej gru-
pie chorych stwierdzono dtuzsze przezycie [30]. Obserwu-
je sie jej obecnos¢ w cytoplazmie i jadrze, odpowiednio w 70
i 86% przypadkow [31]. W innych badaniach autorzy odno-
towali jednoczesnie trzy lokalizacje w komérkach niedrob-
nokomarkowego raka ptuc: cytoplazmatyczng, jadrowa oraz
obie — cytoplazmatyczng i jadrowa [3].

Za dodatnig reakcje cytoplazmatyczng surwiwiny przyj-
muje sie wartos¢ powyzej 10% komarek wykazujacych jej
obecnos¢ [32, 33]. Z kolei Vischioni za dodatnig reakcje przy-
jat40%, a byta to mediana liczby komorek, w ktérych biatko
to byto syntetyzowane [3]. Vischioni i wsp., analizujac ilos¢
surwiwiny w grupie chorych z nieoperacyjnym niedrobnoko-
morkowym rakiem ptuc (IIIA, 111B i 1V), uzyskali dodatnig re-
akcje u 47 chorych (89%) i stwierdzili nizszg ekspresje surwi-
winy w raku ptaskonabtonkowym. Lokalizacja jadrowa
i cytoplazmatyczna surwiwiny nie korelowata z parametrami
klinicznymi [3]. Jej nadmierna ilos¢ w komérkach raka moze
okazac sie istotnym wskaznikiem braku odpowiedzi na che-
mioterapie [3, 32].

R6zna lokalizacja surwiwiny moze odzwierciedlac rézne
funkcjonowanie biatka i mie¢ wptyw na leczenie. W kilku
badaniach zaobserwowano zwiekszone stezenie surwiwi-
ny w cytoplazmie i w wyniku analizy wieloczynnikowe]j Cok-
sa, stwierdzono krétszy czas przezycia chorych z niedrob-
nokomaérkowym rakiem ptuca [1, 33, 34]. Obecnos¢ tego
biatka w cytoplazmie zwigzana byta ze ztym rokowaniem
i okazata sie niekorzystnym czynnikiem prognostycznym
[1, 34]. Wystepowanie tego biatka w jadrze komérkowym

uznano natomiast za niezalezny czynnik korzystnego roko-
wania [3]. W raku przetyku stwierdzono natomiast kroétsze
przezycie u chorych ze zwiekszong iloscia surwiwiny w ja-
drze komdrkowym [35].

W niedrobnokomaérkowym raku ptuca nie zaobserwowa-
no zaleznosci miedzy ekspresja mRNA genu a ptcia, sred-
nig wieku, stanem sprawnosci chorych, stopniem klinicz-
nego zaawansowania, typem histologicznym raka, stopniem
zréznicowania histologicznego oraz liczbg podanych cykli
chemioterapii [32].

Obecnos¢ surwiwiny obserwowano w wiekszosci nowo-
tworéw, natomiast nie stwierdzono jej w tkankach prawi-
dtowych, dlatego tez moze ona stanowi¢ idealny cel tera-
peutyczny w leczeniu choréb nowotworowych. Zwiekszona
ilos¢ tego biatka w nowotworach ztosliwych jest oceniana
jako wazny wskaznik niekorzystnego rokowania w potacze-
niu z cecha T, szybka progresja guza, krotszym czasem prze-
zycia oraz chemioopornoscia [36].

Terapia przeciwnowotworowa

Surwiwina odgrywa role w rozwoju nowotwordw. Wiele
czynnikéw hamujacych proces kancerogenezy hamuje ak-
tywnos¢ surwiwiny [7], np. resweratrol wydtuza efekty che-
mioterapii poprzez zahamowanie aktywnosci surwiwiny
[37]. Chemioterapia hamuje ekspresje surwiwiny i induku-
je apoptoze w réznych komérkach nowotworowych [38].

Jak juz wspomniano, surwiwina jest syntetyzowana przede
wszystkim w komérkach nowotworowych i trwaja badania
majace na celu zahamowanie syntezy tego biatka. Wykorzy-
stywana jest m.in. strategia antysensu (taczenie krotkich oli-
gonukleotyddw z mRNA surwiwiny) oraz tripleksu (taczenie
oligonukleotydéw z odcinkiem DNA kodujacym omawiane
biatko). Ponadto wykorzystuje sie farmakologiczne inhibito-
ry oraz immunoterapie. Jednak do konca nie wiadomo, czy
stosowana terapia majaca na celu zatrzymanie syntezy sur-
wiwiny nie jest szkodliwa dla prawidtowych komérek [15].

Podsumowanie

Istnieje kilka inhibitoréw apoptozy, a zwiekszona ich ilos¢
w komérkach nowotworu powoduje gorsze rokowanie. Jed-
nym z nich jest surwiwina, ktéra hamuje apoptoze oraz wpty-
wa na regulacje cyklu komérkowego [39]. Zdolnos¢ komo-
rek guza do unikania apoptozy oraz do zaburzania regulacji
procesu proliferacji obejmuje dwie nieprawidtowosci gene-
tyczne prawdopodobnie wspélne dla wszystkich nowotwo-
row. Surwiwina, ktérej funkcja polega na kontroli apoptozy
i regulacji mitozy, jest ostatnio biatkiem opisywanym w ko-
morkach wielu nowotworéw. Zwiekszona ilos¢ tego biatka
promuje przezycie komérek nowotworowych w réznych sta-
diach rozwoju guza i powoduje niekontrolowany rozrost. Sur-
wiwina wykazuje wysoka aktywnos¢ w fazie G2/M, lokali-
zujac sie w réznych czesciach aparatu mitotycznego,
witgczajac w to m.in. centromery i mikrotubule [40].

Wprowadzenie chemioterapii przedoperacyjnej lub le-
czenia uzupetniajgcego po zabiegu operacyjnym moze byc
rozwazane u chorych z ekspresjg biatka surwiwiny [34].
Obecnosc tego biatka moze byé markerem diagnostycznym,
a takze nowym potencjalnym celem w leczeniu niektérych
nowotworéw we wczesnych stadiach choroby. Byé moze
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w najblizszej przysztosci bedg wykonywane rutynowe ozna-
czenia nowego markera nowotworowego — surwiwiny, co
zwiekszy wykrywalnosé nowotworéw we wczesnym sta-
dium choroby i umozliwi wprowadzenie odpowiedniej te-
rapii, a przede wszystkim wydtuzy Zycie wielu pacjentom.
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