
Surwiwina jest białkiem, które przeciw-
działa apoptozie przez inhibicję aktyw-
ności inicjatorowych i efektorowych ka-
spaz oraz wiąże się z mikrotubulami
wrzeciona mitotycznego, hamując apop-
tozę zależną od mitochondriów. Białko
to wykazuje wysoką aktywność w fazie
G2/M, lokalizując się w różnych czę-
ściach aparatu mitotycznego, włączając
w to m.in. centromery i mikrotubule.
Obecność surwiwiny odnotowano
w większości nowotworów, natomiast
nie stwierdzono jej w tkankach prawi-
dłowych, dlatego może ona stanowić
idealny cel terapeutyczny w leczeniu
chorób nowotworowych.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee:: surwiwina, apoptoza,
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Wstęp

Surwiwina jest białkiem należącym do rodziny inhibitorów apoptozy (ang.
inhibitors of apoptosis – IAP), kodowanym przez gen zlokalizowany na długim
ramieniu chromosomu 17 (17q11) [1]. Białko to zostało opisane w 1997 r. przez
G. Ambrosini i wsp. [2]. Surwiwina składa się ze 142 aminokwasów, ma masę
cząsteczkową 16,5 kDa i w odróżnieniu od innych IAP zawiera tylko jedną do-
menę BIR (ang. baculovirus IAP repeat) w końcu aminowym oraz nie ma mo-
tywu palca cynkowego w końcu karboksylowym [3]. Obecność przynajmniej
jednej domeny BIR jest konieczna do zachowania antyapoptotycznej aktyw-
ności białka [4]. Białko to przeciwdziała apoptozie przez inhibicję aktywności
inicjatorowych i efektorowych kaspaz oraz wiąże się z mikrotubulami wrze-
ciona mitotycznego, hamując apoptozę zależną od mitochondriów. Oprócz re-
gulacji śmierci komórki surwiwina pełni istotną funkcję w cyklu komórkowym,
a jej ilość jest regulowana na poziomie transkrypcji. Alternatywne odmiany
składania genu dają wiele transkryptów różniących się aktywnością antyapop-
totyczną i lokalizacją komórkową. Dotychczas opisano 5 izoform transkryptu
ludzkiego genu surwiwiny, które kodują różne białka: surwiwinę, surwiwinę 2A
[5], surwiwinę 2B, surwiwinę ∆Ex3 [6] oraz surwiwinę 3B [7].

W zdrowej dojrzałej tkance ekspresja surwiwiny jest ograniczona do kil-
ku typów komórek, w tym tymocytów, hematopoetycznych komórek macie-
rzystych CD34+ i nabłonka jelita grubego. Nadmierna ilość tego białka wy-
stępuje w różnych typach nowotworów, co jest związane ze złym rokowaniem.
Zwiększoną ekspresję surwiwiny 2B stwierdza się w neuroblastomie, raku
nerki, żołądka i łagodnych guzach mózgu, przy czym ilość surwiwiny 2B jest
istotnie niższa w zaawansowanych stopniach choroby [8]. Zwiększoną eks-
presję surwiwiny ∆Ex3 opisano natomiast w mięsakach tkanek miękkich,
ostrej białaczce limfatycznej oraz raku nerki [9].

Surwiwina jako nowy inhibitor apoptozy zasługuje na specjalną uwagę ze
względu na brak obecności w zróżnicowanych dojrzałych tkankach przy jed-
noczesnej zwiększonej ilości w tkance nowotworowej [3]. Mahotka i wsp. od-
notowali odmienną lokalizację komórkową białka surwiwiny w zależności
od rodzaju izoformy: surwiwina ∆Ex3 obserwowana była w jądrze, natomiast
surwiwina 2B w cytoplazmie [10]. Lokalizacja cytoplazmatyczna surwiwiny
jest powszechna w tkankach płodowych, zanika zaraz po urodzeniu, wyjąt-
kowo stwierdza się jej obecność w keratynocytach warstwy podstawnej na-
skórka i komórkach endometrium w fazie wydzielniczej [3].

Rola surwiwiny w mitozie i cyklu komórkowym

Surwiwina jest jednym z inhibitorów apoptozy, którego ilość zależy od fa-
zy cyklu komórkowego. Uczestniczy ona w regulacji cyklu komórkowego,
przede wszystkim przy przejściu komórki z fazy G1 do S. Zwiększona ilość te-
go białka inicjuje podział komórki przez indukowanie oporności na zatrzy-
manie w fazie G1 i poprzez przyspieszenie przejścia do fazy S. Zwiększona
ekspresja surwiwiny występuje w fazie G2/M, dochodzi wtedy do interakcji
z aparatem wrzeciona kariokinetycznego [11]. Obserwuje się różną lokaliza-



Survivin is a multi-functional molecule.
In addition to the critical role of survivin
in the localization of the chromosomal
passenger complex and the regulation
of mitosis, evidence indicates that
survivin plays a role both in caspase-
dependent and caspase-independent
apoptosis of cancer cells. Expression
of survivin in cancer cells is strongly
associated with drug and radiation
resistance and many chemoprevention
agents may exert their cancer
prevention effects by inhibiting the
expression of survivin.
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cję komórkową – cytoplazmatyczna w okresie międzypodziałowym zmienia
się w jądrową, związaną z aparatem mitotycznym w fazie M [12]. Ostatnie
badania wykazały, że surwiwina jest zlokalizowana nie tylko we wrzecionie
kariokinetycznym, centromerach chromosomów, ale także w mitochondriach
[13]. Jej ekspresja w komórkach nowotworowych jest stała. W interfazie sur-
wiwina 2B jest umiejscowiona w cytoplazmie i w mitochondriach [13]. Obec-
ność surwiwiny ∆Ex3 stwierdza się w jądrze, mniejsze jej ilości znajdują się
w mitochondriach, natomiast forma ta nie występuje w cytoplazmie. Vergan
i wsp. wykazali, że wyższa ekspresja surwiwiny ∆Ex3 występuje w raku pier-
si i jest skorelowana z mutacją genu TP53. To z kolei pozwala sugerować, że
ten rodzaj białka odgrywa rolę w inhibicji apoptozy [14].

Surwiwina odgrywa rolę w podziale komórkowym przez łączenie z biał-
kiem Aurora B i białkiem wewnątrzcentromerowym (ang. inner centromere
protein – INCENP) na centromerze [15]. Honda i wsp. wykazali, że wyczerpa-
nie białka Aurora B, INCENP albo surwiwiny prowadzi do nieprawidłowej 
lokalizacji kompleksu Aurora B/INCENP/surwiwina na centromerze, wrzecio-
nie kariokinetycznym oraz zakłóca przebieg mitozy. Białko wewnątrzcentro-
merowe, ale nie surwiwina, stymuluje aktywność kinazy Aurora B [16]. 
Wheatley i wsp. w badaniach in vitro wykazali, że surwiwina jest specyficz-
nie fosforylowana przez kinazę Aurora B w pozycji 117 (treonina). Z kolei zmu-
towana surwiwina T117A nie ulega fosforylacji katalizowanej przez kinazę 
Aurora B. Surwiwina T117A jest prawidłowo przyłączana do centromeru [17],
co wskazuje na prawdopodobnie negatywną rolę kinazy Aurora B w odpo-
wiedniej lokalizacji surwiwiny na centromerze podczas mitozy [13].

Do prawidłowego przyłączenia surwiwiny i białka Aurora B na centrome-
rze jest niezbędny proces ubikwitynacji, podczas gdy deubikwitynacja po-
woduje dysocjację surwiwiny z centromeru [18]. Udowodniono, że w komór-
kach nowotworowych występuje dodatkowy komponent – Dasra B (borelina),
która odgrywa rolę w wiązaniu surwiwiny do INCENP. Brak tego komponen-
tu zmniejsza o 60–70% ilość surwiwiny [19], czego wynikiem są defekty mi-
totyczne i zaburzenia tworzenia kompleksu surwiwina-INCENP [20]. Kom-
pleks ten łączy się z białkiem Aurora B i zajmuje właściwe miejsce
na centromerze w czasie mitozy, nawet przy braku boreliny i domeny wią-
żącej centromer INCENP (aminokwasy 1–46). Pozwoliło to wyciągnąć wnio-
sek, że surwiwina jest odpowiedzialna za właściwą lokalizację kompleksu
na centromerze [21].

Surwiwina typu dzikiego (ang. wild type – WT) w roztworach tworzy homo-
dimery. Z kolei surwiwina 2B lub surwiwina ∆Ex3 mogą tworzyć heterodime-
ry z surwiwiną WT, przez co modulują one rolę surwiwiny w kontroli mitozy
i/lub apoptozy [15]. Wykazano, że Aurora B reaguje z surwiwiną 2B lub sur-
wiwiną ∆Ex3, natomiast Dasra B nie wchodzi w reakcje z wymienionymi izo-
formami [22]. Krótkotrwała ekspresja surwiwiny 2B oraz jej heterodimery
z surwiwiną WT hamują rozwój raka płuc i indukują apoptozę [23]. Wysoką
ekspresję surwiwiny 2B obserwuje się u pacjentów, u których nie ma nawro-
tu choroby nowotworowej, a duże stężenie surwiwiny ∆Ex3 występowało
u pacjentów, którzy zmarli wskutek nawrotu choroby nowotworowej [23].
Wymuszona ekspresja genu kodującego surwiwinę 2B w komórkach A549 ra-
ka piersi hamuje wzrost komórek i indukuje ich śmierć [23].

Rola surwiwiny w regulacji apoptozy

Istnieją trzy eksperymentalne dowody potwierdzające kluczową rolę sur-
wiwiny w modulacji apoptozy. Po pierwsze, zwiększona ekspresja surwiwiny
w hodowlach linii komórkowych związana jest z zahamowaniem apoptozy
indukowanej przez liczne czynniki stymulujące zewnętrzne i wewnętrzne dro-
gi apoptozy. Po drugie, funkcja antyapoptotyczna surwiwiny została wykaza-
na in vivo u zwierząt doświadczalnych. Po trzecie, zastosowanie antysensów
surwiwiny wywołuje apoptozę, nasila aktywność kaspaz i hamuje prolifera-
cję komórek zarówno w hodowlach komórkowych in vitro i in vivo na różnych
eksperymentalnych grupach zwierząt [24].



443399Biologiczna rola surwiwiny

Surwiwina kontroluje apoptozę zależną i niezależną od ka-
spaz [15]. Dohi i wsp. udowodnili, że surwiwina nie występu-
je w mitochondriach prawidłowych komórek, obserwuje się
zaś jej obecność w komórkach nowotworowych, co wskazu-
je na unikalną rolę tego białka w etiologii nowotworów. W od-
powiedzi na czynniki indukujące śmierć komórki, poziom mi-
tochondrialnej surwiwiny zmniejsza się, białko to jest
uwalniane do cytoplazmy, gdzie zapobiega aktywacji kaspaz,
a tym samym hamuje apoptozę [25]. Surwiwina hamuje koń-
cowy efektor kaspazę 3, 7 i 9 w komórkach otrzymujących sy-
gnał do apoptozy, przez co implikuje oporność nowotworów
na stymulatory apoptozy w tym na chemioterapię [26]. Ponad-
to zwiększona ilość tego białka poprawia aktywność telome-
razy w ludzkich komórkach nowotworowych linii LS180 [27].

Surwiwina a kancerogeneza

Zwiększoną ilość surwiwiny stwierdzono w wielu nowo-
tworach, takich jak: rak piersi, prostaty, żołądka, pęcherza
moczowego, jelita grubego, przełyku, w chłoniakach, neu-
roblastomie oraz mięsakach kości [28]. U chorych na raka
piersi i raka płuca obserwuje się także obecność surwiwi-
ny w tkankach prawidłowych [29]. W ok. 90% przypadków
niedrobnokomórkowego raka płuc zauważono zwiększoną
ilość surwiwiny. Przy zastosowaniu metody immunohisto-
chemicznej stwierdzono jej obecność w cytoplazmie i brak
w jądrze komórkowym [3]. Niektórzy autorzy podają jednak,
że poza obecną w cytoplazmie surwiwiną w ich badaniach
białko to obecne było również w jądrach komórek niedrob-
nokomórkowego raka płuca [3, 12]. Obecność surwiwiny
w jądrze komórkowym opisano również w osteosarcoma,
raku żołądka, pęcherza moczowego oraz piersi i w tej gru-
pie chorych stwierdzono dłuższe przeżycie [30]. Obserwu-
je się jej obecność w cytoplazmie i jądrze, odpowiednio w 70
i 86% przypadków [31]. W innych badaniach autorzy odno-
towali jednocześnie trzy lokalizacje w komórkach niedrob-
nokomórkowego raka płuc: cytoplazmatyczną, jądrową oraz
obie – cytoplazmatyczną i jądrową [3].

Za dodatnią reakcję cytoplazmatyczną surwiwiny przyj-
muje się wartość powyżej 10% komórek wykazujących jej
obecność [32, 33]. Z kolei Vischioni za dodatnią reakcję przy-
jął 40%, a była to mediana liczby komórek, w których białko
to było syntetyzowane [3]. Vischioni i wsp., analizując ilość
surwiwiny w grupie chorych z nieoperacyjnym niedrobnoko-
mórkowym rakiem płuc (IIIA, IIIB i IV), uzyskali dodatnią re-
akcję u 47 chorych (89%) i stwierdzili niższą ekspresję surwi-
winy w raku płaskonabłonkowym. Lokalizacja jądrowa
i cytoplazmatyczna surwiwiny nie korelowała z parametrami
klinicznymi [3]. Jej nadmierna ilość w komórkach raka może
okazać się istotnym wskaźnikiem braku odpowiedzi na che-
mioterapię [3, 32].

Różna lokalizacja surwiwiny może odzwierciedlać różne
funkcjonowanie białka i mieć wpływ na leczenie. W kilku
badaniach zaobserwowano zwiększone stężenie surwiwi-
ny w cytoplazmie i w wyniku analizy wieloczynnikowej Cok-
sa, stwierdzono krótszy czas przeżycia chorych z niedrob-
nokomórkowym rakiem płuca [1, 33, 34]. Obecność tego
białka w cytoplazmie związana była ze złym rokowaniem
i okazała się niekorzystnym czynnikiem prognostycznym
[1, 34]. Występowanie tego białka w jądrze komórkowym

uznano natomiast za niezależny czynnik korzystnego roko-
wania [3]. W raku przełyku stwierdzono natomiast krótsze
przeżycie u chorych ze zwiększoną ilością surwiwiny w ją-
drze komórkowym [35].

W niedrobnokomórkowym raku płuca nie zaobserwowa-
no zależności między ekspresją mRNA genu a płcią, śred-
nią wieku, stanem sprawności chorych, stopniem klinicz-
nego zaawansowania, typem histologicznym raka, stopniem
zróżnicowania histologicznego oraz liczbą podanych cykli
chemioterapii [32].

Obecność surwiwiny obserwowano w większości nowo-
tworów, natomiast nie stwierdzono jej w tkankach prawi-
dłowych, dlatego też może ona stanowić idealny cel tera-
peutyczny w leczeniu chorób nowotworowych. Zwiększona
ilość tego białka w nowotworach złośliwych jest oceniana
jako ważny wskaźnik niekorzystnego rokowania w połącze-
niu z cechą T, szybką progresją guza, krótszym czasem prze-
życia oraz chemioopornością [36].

Terapia przeciwnowotworowa

Surwiwina odgrywa rolę w rozwoju nowotworów. Wiele
czynników hamujących proces kancerogenezy hamuje ak-
tywność surwiwiny [7], np. resweratrol wydłuża efekty che-
mioterapii poprzez zahamowanie aktywności surwiwiny
[37]. Chemioterapia hamuje ekspresję surwiwiny i induku-
je apoptozę w różnych komórkach nowotworowych [38].

Jak już wspomniano, surwiwina jest syntetyzowana przede
wszystkim w komórkach nowotworowych i trwają badania
mające na celu zahamowanie syntezy tego białka. Wykorzy-
stywana jest m.in. strategia antysensu (łączenie krótkich oli-
gonukleotydów z mRNA surwiwiny) oraz tripleksu (łączenie
oligonukleotydów z odcinkiem DNA kodującym omawiane
białko). Ponadto wykorzystuje się farmakologiczne inhibito-
ry oraz immunoterapię. Jednak do końca nie wiadomo, czy
stosowana terapia mająca na celu zatrzymanie syntezy sur-
wiwiny nie jest szkodliwa dla prawidłowych komórek [15].

Podsumowanie

Istnieje kilka inhibitorów apoptozy, a zwiększona ich ilość
w komórkach nowotworu powoduje gorsze rokowanie. Jed-
nym z nich jest surwiwina, która hamuje apoptozę oraz wpły-
wa na regulację cyklu komórkowego [39]. Zdolność komó-
rek guza do unikania apoptozy oraz do zaburzania regulacji
procesu proliferacji obejmuje dwie nieprawidłowości gene-
tyczne prawdopodobnie wspólne dla wszystkich nowotwo-
rów. Surwiwina, której funkcja polega na kontroli apoptozy
i regulacji mitozy, jest ostatnio białkiem opisywanym w ko-
mórkach wielu nowotworów. Zwiększona ilość tego białka
promuje przeżycie komórek nowotworowych w różnych sta-
diach rozwoju guza i powoduje niekontrolowany rozrost. Sur-
wiwina wykazuje wysoką aktywność w fazie G2/M, lokali-
zując się w różnych częściach aparatu mitotycznego,
włączając w to m.in. centromery i mikrotubule [40].

Wprowadzenie chemioterapii przedoperacyjnej lub le-
czenia uzupełniającego po zabiegu operacyjnym może być
rozważane u chorych z ekspresją białka surwiwiny [34].
Obecność tego białka może być markerem diagnostycznym,
a także nowym potencjalnym celem w leczeniu niektórych
nowotworów we wczesnych stadiach choroby. Być może



w najbliższej przyszłości będą wykonywane rutynowe ozna-
czenia nowego markera nowotworowego – surwiwiny, co
zwiększy wykrywalność nowotworów we wczesnym sta-
dium choroby i umożliwi wprowadzenie odpowiedniej te-
rapii, a przede wszystkim wydłuży życie wielu pacjentom.
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