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Streszczenie
Surwiwina, inhibitor apoptozy, ma zdolność regulacji cyklu komórkowego i apoptotycznej śmierci komórek. Sur−
wiwina podlega ekspresji w czasie rozwoju płodowego oraz w większości tkanek nowotworowych, ale nie wystę−
puje w zróżnicowanych komórkach dojrzałych organizmów. Chociaż surwiwina jest zwykle wykrywana w cytopla−
zmie komórkowej i jej obecność jest związana ze złym rokowaniem w chorobie nowotworowej, istnieją doniesie−
nia, że jądrowa lokalizacja surwiwiny może wskazywać na pomyślny przebieg choroby. Zidentyfikowano dwa wa−
rianty surwiwiny: surwiwinę−2B i surwiwinę−∆Ex3, które różnią się właściwościami antyapoptotycznymi. Prowa−
dzone są intensywne prace mające określić przydatność surwiwiny jako potencjalnego markera diagnostycznego
i prognostycznego w chorobach nowotworowych oraz jako celu w terapii nowotworów (Adv Clin Exp Med 2004,
13, 6, 1037–1046).

Słowa kluczowe: surwiwina, nowotwór, marker prognostyczny.

Abstract
Survivin, an inhibitor of apoptosis, has been reported to be capable of regulating of cell cycle and apoptotic cell
death. Survivin is expressed during fetal development and in most cancer tissues but not in differentiated normal
adult tissues. Although survivin is usually detected in cytoplasmic region and associated with poor prognosis in
cancer, nuclear localisation, indicative of favorable prognosis, has also been reported. Two alternative splice vari−
ants of survivin have been identified. Survivin−2B and survivin−∆Ex3 differ in their antiapoptotic properties.
Extensive research has been conducted, aimed to determined usefulness survivin as a potentially diagnostic and
prognostic marker of cancer and target for cancer therapies (Adv Clin Exp Med 2004, 13, 6, 1037–1046).
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Surwiwina (IAP−4), białko hamujące apoptozę,
została odkryta przez Ambrosini et al. [1] w 1997 r.
Należy do rodziny inhibitorów apoptozy (IAP – in−
hibitor of apoptosis protein), do której obecnie zali−
cza się osiem białek ssaków: XIAP, HIAP1, HIAP2,
NAIP, surwiwinę, liwinę, Ts−IAP, apollon [2].

Dla IAP jest charakterystyczna obecność co
najmniej jednej domeny BIR (baculovirus IAP re−
peat). Przez domenę BIR IAP w sposób bezpośre−
dni i odwracalny wiążą się z aktywnymi formami
kaspaz, enzymów proteolitycznych uczestniczą−
cych w programowanej śmierci komórki.

Niektóre z inhibitorów apoptozy (XIAP,
HIAP1, HIAP2) mają na C−końcu cząsteczki do−
menę RING z motywem palca cynkowego, o ak−
tywności ligazy ubikwityny. Domena RING bierze
udział w ubikwitylacji białek przeznaczonych do

usunięcia przez proteosomy. Proces ten prowadzi
do usuwania kaspaz (działanie antyapoptotyczne)
oraz samych inhibitorów apoptozy (działanie pro−
apoptotyczne).

Część inhibitorów apoptozy (XIAP, HIAP1,
HIAP2) jest związana z receptorami błonowymi
(np. receptor dla TNF) i uczestniczy w przekazy−
waniu sygnałów na drodze receptorowej.

Surwiwina i XIAP wykazują ponadto zdol−
ność regulacji podziału komórkowego [2].

Szczególne zainteresowanie surwiwiną wyni−
ka z faktu, że białko to podlega ekspresji w komór−
kach nowotworowych i tkankach prawidłowych
stale różnicujących się, nie stwierdza się natomiast
jego obecności w nieproliferujących komórkach
prawidłowych tkanek. Występowanie surwiwiny
w komórkach niemal wszystkich typów nowotwo−



rów powoduje, że surwiwina bywa określana jako
uniwersalny antygen nowotworowy. Surwiwina
jest opisywana także jako potencjalny marker dia−
gnostyczny i prognostyczny. Wydaje się dobrym
celem w immunoterapii lub terapii genowej cho−
rób nowotworowych.

Struktura cząsteczkowa
surwiwiny

Surwiwina jest białkiem o masie cząsteczko−
wej około 16,5 kDa, zbudowanym ze 142 amino−
kwasów. W odróżnieniu od innych członków ro−
dziny IAP zawiera tylko jedną domenę BIR, na 
N−końcu. Nie zawiera motywu palca cynkowego
na C−końcu [1]. Badania krystalograficzne rekom−
binowanej surwiwiny wykazały dimeryczny układ
monomerów, który jest utrzymywany głównie
dzięki oddziaływaniom hydrofobowym [3].

Gen surwiwiny ludzkiej jest zlokalizowany na
chromosomie 17q25. Transkrypcja genu prowadzi
do powstania mRNA surwiwiny o długości 431 pz
[1]. W komórkach raka nerki ludzkiej [4] oraz ra−
ka żołądka [5] odkryto dwa dodatkowe typy trans−
kryptów określanych jako: surwiwina−2B (500 pz,
165 aminokwasów) oraz surwiwina−∆Ex3 (329 pz,
137 aminokwasów). Warianty surwiwiny wykazu−
ją wyraźne różnice strukturalne domeny BIR. Sur−
wiwina 2B zawiera dodatkowy fragment intronu 2
(ekson 2B = 69 pz). Wariant 2B ma ograniczone
w porównaniu do surwiwiny zdolności do hamowa−
nia apoptozy. Delecja fragmentu eksonu 3 (118 pz)
powoduje przesunięcie ramki odczytu i utworze−
nie dodatkowej sekwencji aminokwasów na 
C−końcu. Zmiana ta nie wpływa na właściwości

antyapoptotyczne białka. Formą dominującą pod
względem ilościowym jest surwiwina [4]. 

Lokalizacja w komórce
i mechanizm działania
surwiwiny

Surwiwina oraz surwiwina−2B występują
głównie w cytoplazmie komórkowej, natomiast
izoforma ∆Ex3 w jądrze komórkowym [6]. Loka−
lizacja izoform surwiwiny jest regulowana przez
aktywny import do jądra komórki oraz eksport do
cytoplazmy zależny od receptora eksportu CRM−1.
Zdolność do przemieszczania się białek między
kompartmentami komórki zależy od budowy do−
meny C−końcowej (ryc. 1). Za kumulację izofor−
my ∆Ex3 w jądrze jest odpowiedzialna prawdopo−
dobnie różnica w sekwencji aminokwasów dome−
ny C−końcowej [7]. 

Surwiwina podlega ekspresji w sposób zależny
od fazy cyklu komórkowego z maksimum w punk−
cie kontrolnym G2/M. Na początku mitozy swoiś−
cie wiąże się z γ−tubulami wrzeciona kariokine−
tycznego [8]. Nie stwierdzono natomiast kolokali−
zacji surwiwiny−∆Ex3 i surwiwiny−2B z mikrotu−
bulami lub centromerami w czasie mitozy [6].

Przemieszczenie surwiwiny do jądra zależy
m.in. od stymulacji receptora śmierci Fas lub pro−
liferacji komórkowej. W jądrze surwiwina wiąże
się z kinazą zależną od cyklu komórkowego 4
(Cdk4). Utworzenie tego połączenia powoduje roz−
poczęcie cyklu komórkowego. Łączenie z Cdk4
prowadzi do aktywacji kompleksu Cdk2/cykliny E
i fosforylacji białka Rb. Skutkiem tego procesu
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Ryc. 1. Różnice lokalizacji, budowy, transportu izoform surwiwiny między jądrem i cytoplazmą (wg Rodriquez et al., 2002) 

Fig. 1. Differential localization, structure and nuclear−cytoplasmic transport of survivin izoforms (adapted from 
Rodriquez et al., 2002)
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jest przejście do fazy S cyklu komórkowego. Rów−
nocześnie tworzenie połączenia surwiwina/Cdk4
uwalnia inhibitor p21 z kompleksu Cdk4/p21. Wy−
dzielony p21 przemieszcza się do mitochondrium
i wiąże się z prokaspazą 3, co powoduje blokowa−
nie ścieżki śmierci zależnej od Fas (ryc. 2) [9]. 

Funkcje antyapoptotyczne surwiwiny wyni−
kają ze zdolności do bezpośredniego blokowania
aktywności enzymu efektorowego kaspazy 7 oraz
aktywacji prokaspazy 9 [10]. Początkowe donie−
sienia o bezpośrednim hamowaniu także kaspazy 3
[10] nasuwają wątpliwości. Analiza struktury
przestrzennej IAP−4 raczej wyklucza bezpośred−
nie hamowanie kaspazy 3 [3]. Blokowanie aktyw−
ności enzymu efektorowego powoduje, że surwi−
wina może hamować fazę egzekucyjną apoptozy
indukowanej zarówno przez oddziaływanie ligan−
dów z receptorem śmierci w błonie komórki, jak
i wydzielanie cytochromu c z mitochodrium.

Dane i nowe hipotezy dotyczące mechanizmu
działania oraz roli surwiwiny w cyklu komórko−
wym, a także aktywnej śmierci komórki przedsta−
wił Altieri w pracy poglądowej opublikowanej
w ubiegłym roku [11]. 

Występowanie surwiwiny
Surwiwina podlega ekspresji w czasie rozwo−

ju zarodkowego. Jej obecność wykazano w tkan−
kach płodowych mózgu, nerek, wątroby, płuc,
trzustki i przewodu pokarmowego [1]. W dojrza−
łym organizmie występuje w śladowych ilościach
w tkankach o wysokim potencjale proliferacyj−
nym, podlegających stałemu odnawianiu się,
m.in. w komórkach grasicy, łożyska [1], endome−
trium [12]. W prawidłowych tkankach ostatecznie
zróżnicowanych u osób dorosłych nie stwierdza
się obecności białka i mRNA surwiwiny.

W licznych, niezależnych badaniach obserwo−
wano wybiórczą nadekspresję IAP−4, w porówna−
niu do zdrowych tkanek, w komórkach nowotwo−
rowych. Za pomocą technik hybrydyzacji in situ,
immunocytochemii i RT−PCR wykazano obecność
surwiwiny w najczęściej występujących nowo−
tworach ludzkich oraz w wielu transformowanych
liniach komórkowych [5, 13–35]. Przegląd waż−
niejszych prac klinicznych, wraz z odsetkiem
przypadków surwiwino−dodatnich w chorobach
nowotworowych przedstawiono w tabeli 1. Obser−
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Ryc. 2. Model wpływu surwiwiny na przeżycie komórki (według Suzuki et al., 2000).
Po stymulacji Fas, translokacja surwiwiny do jądra przyspiesza tworzenie kompleksu Cdk4/cyklina D1, w wyniku
czego dochodzi do fosforylacji Rb. W czasie wchodzenia w cykl komórkowy jest wydzielany p21, który przemie−
szcza się do mitochondrium, gdzie łączy się z prokaspazą 3. Surwiwina wpływa na przeżycie komórki przez inicjo−
wanie wejścia w cykl komórkowy oraz unieczynnienie kaspazy 3

Fig. 2. Model of survivin−induced cell survival (adapted from Suzuki et al., 2000).
Upon stimulation of Fas, nuclear translocation of survivin accelerates Cdk4/Cyclin D1 complex, resulting phosphory−
lation of Rb. During this cell cycle entry pathway, p21 is released and translocates to mitochondria, and mitochondrial
p21 interacts with procaspase 3. Survivin initiates cell cycle entry and caspase 3 inactivation for cell survival
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wowane znaczne różnice częstości występowania
surwiwiny w komórkach guzów nowotworowych
(30–100%) mogą być wynikiem właściwości sa−
mego guza. Bardziej prawdopodobne jest jednak
to, że różnice są skutkiem różnorodności metod
detekcji surwiwiny: wykrywanie swoistego mRNA
lub białka, stosowanie przeciwciał monoklo−
nalnych lub poliklonalnych o różnej swoistości
i awidności.

Udział surwiwiny 
w onkogenezie

Jedną z postulowanych przyczyn progresji
choroby nowotworowej są zaburzenia równowagi
między proliferacją i śmiercią komórek, spowodo−
wane nieprawidłowym przebiegiem procesu apop−
tozy. Programowana śmierć komórki jest mecha−
nizmem chroniącym przed nowotworzeniem dzię−
ki usuwaniu komórek z uszkodzeniami DNA. Ha−
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Nowotwór Ekspresja Metoda Piśmiennictwo
(Cancer) (Expression) (%) (Method) (References)

Rak żołądka 60/174 (34) IC Lu et al., 1998
(Gastric cancer) 30/30   (100) RT−PCR Krieg et al., 2002

Rak jelita grubego 91/171   (53) IC Kawasaki et al., 1998
(Colorectal cancer) (53) IC Sarela et al., 2000

(62) RT−PCR Sarela et al., 2000

Rak wątroby 21/51     (41) RT−PCR Ikeguchi et al., 2002
(Hepatocellular carcinoma) 35/47     (74) IC Moon et al., 2003

Gruczolakorak trzustki 46/52  (88) IC Sarela et al., 2002
(Pancreatic adenocarcinoma)

Rak piersi 118/167 (71) IC Tanaka et al., 2000
(Breast cancer) 176/293 (60) IC Kennedy et al., 2003

72/106 (68) RT−PCR O’Driscoll et al., 2003

Niedrobnokomórkowy rak płuca 71/83  (86) RT−PCR Monzo et al., 1999
(Non−small cell lung cancer)

Zwojak zarodkowy współczulny 34/72  (47) IC, WB Addida et al., 1998
(Neuroblastoma)

Nowotwory układu nerwowego 97/112 (87) IC Sasaki et al., 2002
(Tumors of the nervous system)

Glejak wielopostaciowy 31/39  (79) IC Das et al., 2002
(Glioblastoma multiforme)

Rozlany chłoniak z dużych komórek B 134/222 (60) IC Adida et al., 2000
(Diffuse large B−cell lymphoma)

Ostra białaczka mieloblastyczna 75/125 (60) IC Adida et al., 2000
(Acute myeloblastic leukaemia) 17/31   (55) RT−PCR Mori et al., 2002

Ostra białaczka limfoblastyczna 11/16  (69) RT−PCR Mori et al., 2002
(Acute lymphoblastic leukaemia)

Rak pęcherza moczowego 28/36   (78) IC Swana et al., 1999
(Bladder cancer) 3/30 (30) RT−PCR Gazzaniga et al., 2003

Rak nerki 57/57   (100) RT−PCR Mahotka et al., 2002
(Renal carcinoma)

Kostniakomięsak 23/40     (60) IC Trieb et al., 2003
(Osteosarcoma)

Rak płaskonabłonkowy jamy ustnej 91/110   (83) IC Muzio et al., 2003
(Oral squamous cell carcinoma)

Gruczolakorak gruczołu krokowego 113/138   (82) IC Kaur et al., 2004
(Prostatic adenocarcinoma)

Tabela 1. Występowanie surwiwiny w tkankach różnych nowotworów

Table 1. Expression of survivin in various carcinoma tissues

IC – immunohistochemia, WB – immunoblotting, RT−PCR – polimerazowa reakcja łańcuchowa połączona z odwrotną
transkrypcją.

IC – immunohistochemistry, WB – western blotting, RT−PCR – reverse transcription−polymerase chain reaction.



mowanie apoptozy przedłuża czas życia komórek
ze zmianami genetycznymi, co może prowadzić
do kumulacji mutacji. 

W wielu pracach klinicznych [13, 15, 16, 19,
20, 24, 26, 27, 35] badano związek między obec−
nością surwiwiny a stopniem nasilenia apoptozy
wyrażonym jako indeks apoptotyczny (AI) oraz
występowaniem białek proapoptotycznych (p53)
i antyapoptotycznych (bcl−2) w tkance guza. Prze−
gląd wyników badań przedstawiono w tabeli 2.
W przypadku większości typów nowotworów wy−
kazano korelację między występowaniem surwi−
winy i obniżeniem indeksu apoptotycznego oraz
ekspresją bcl−2. Współzależność między występo−
waniem surwiwiny i p53 pozostaje niejasna.

Marker prognostyczny

Autorami pierwszego doniesienia o wartości
prognostycznej surwiwiny byli Adida et al. [24].
Badając chorych na neuroblastoma wykazali, że
obecność surwiwiny jest istotnie niższa w grupie
pacjentów z korzystnym rokowniczo typem histo−
logicznym guza. Silna reaktywność komórek no−
wotworowych z przeciwciałami antysurwiwina
była związana z bardziej agresywnym przebie−
giem choroby.

Wyników tych obserwacji nie potwierdzają
badania Sasaki et al. [25], którzy wykrywali sur−

wiwinę metodą immunocytochemii w 112 przy−
padkach pierwotnych guzów układu nerwowego.
Autorzy stwierdzili obecność białka w większości
tkanek nowotworowych. Wysoką reaktywność
wykazywały także komórki oponiaków i łagod−
nych nowotworów nerwów obwodowych. 

Swana et al. [30] wykrywali surwiwinę meto−
dą immunocytochemii w tkankach 36 chorych
z nawracającym rakiem pęcherza moczowego 
w I, II, III stadium zaawansowania choroby. Obec−
ność surwiwiny stwierdzono w 100% przypadków
III stadium, w 90% II stadium i 65% I stadium.
Średni czas, po którym nastąpił nawrót choroby
u pacjentów z I stopniem zaawansowania choroby
był istotnie krótszy u chorych surwiwino−dodat−
nich w porównaniu do surwiwino−ujemnych. Wy−
niki te wskazują, że na podstawie obecności sur−
wiwiny w komórkach guza można wyróżnić grupę
pacjentów wysokiego ryzyka, którzy wymagają
częstych kontroli i/lub bardziej agresywnych me−
tod terapii.

Odmienne wyniki uzyskali Gazzaniga et al.
[31]. Badali ekspresję surwiwiny u chorych na
raka pęcherza moczowego metodą RT−PCR.
Transkrypty znaleziono tylko w 9 z 30 (30%) ba−
danych tkanek nowotworowych. Dodatni wynik
na obecność mRNA surwiwiny nie pozwalał prze−
widzieć nawrotu choroby w czasie 4−letniej obser−
wacji pacjentów, był więc pozbawiony wartości
prognostycznej.
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Nowotwór Korelacja surwiwiny Piśmiennictwo
(Cancer) (Correlation of survivin and) (References)

bcl−2 p53 AI

Rak żołądka tak tak ujemna Lu et al., 1997
(Gastric cancer)

Zwojak zarodkowy współczulny tak – – Addida et al., 1998
(Neuroblastoma)

Rak jelita grubego tak brak ujemna Kawasaki et al., 1998
(Colorectal cancer) tak tak ujemna Sarela et al., 2000

Rak piersi tak brak ujemna Tanaka et al., 2000
(Breast cancer)

Gruczolakorak trzustki brak tak dodatnia Sarela et al., 2002
(Pancreatic adenocarcinoma)

Rozlany chłoniak z dużych komórek B tak brak ujemna Adida et al., 2000
(Diffuse large B−cell lymphoma)

Glejak wielopostaciowy tak – ujemna Das et al, 2002
(Glioblastoma multiforme)

Gruczolakorak gruczołu krokowego brak – – Kaur et al., 2004
(Prostatic adenocarcinoma)

Tabela 2. Korelacja między występowaniem surwiwiny oraz bcl−2, p53 i indeksem apoptotycznym (AI) w różnych typach
nowotworów

Table 2. Correlation between expression of survivin and bcl−2, p53 protein, apoptotic index (AI) in various carcinoma

– nie badano.

– not determined.



Badanie obecności surwiwiny może być wy−
korzystane do wczesnego wykrywania przerzutów
czerniaka do węzłów chłonnych. Gradilone et al.
[36] ustalili związek między obecnością trans−
kryptów surwiwiny w komórkach najbliższych
węzłów chłonnych a progresją choroby i śmiercią
pacjentów. Brak ekspresji surwiwiny identyfikuje
pacjentów, których mediana czasu wolnego od
choroby wynosi około 53 miesiące.

W badaniach Kamihiry et al. [37] wykrywano
mRNA surwiwiny u chorych na białaczki T−ko−
mórkowe dorosłych. We wszystkich 33 przypad−
kach ostrej białaczki z komórek T stwierdzono
ekspresję surwiwiny o różnym nasileniu. Pacjen−
tów podzielono na grupy o niskiej i wysokiej eks−
presji tego inhibitora apoptozy. Autorzy wykazali,
że wysoka ekspresja surwiwiny jest niezależnym
czynnikiem niepomyślnego rokowania. Mediana
czasu przeżycia pacjentów w grupach z wysokim
i niskim poziomem transkryptów wynosiła, odpo−
wiednio 6,4 oraz 18 miesięcy. 

Obecność surwiwiny wiązano z niepomyślnym
przebiegiem choroby także w przypadkach raka je−
lita grubego [16], wątroby [17], niedrobnokomór−
kowego płuc [23], rozlanego chłoniaka z dużych
komórek B [27], ostrej białaczki nielimfoblastycz−
nej [28], chłoniaka z komórek płaszcza [40], raka
płaskonabłonkowego jamy ustnej [34].

W wielu przeprowadzonych pracach klinicz−
nych nie udało się jednak znaleźć zależności mię−
dzy ekspresją surwiwiny a rozmiarem i typem hi−
stologicznym guza, obecnością przerzutów do wę−
złów chłonnych, stopniem zaawansowania choro−
by, nawrotami choroby, czasem przeżycia pacjen−
tów po zakończeniu leczenia lub długością czasu
wolnego od wznowienia procesu chorobowego
[13, 15, 19, 20, 22, 35, 38]. 

Występowanie i rola 
wariantów surwiwiny 

Bardzo ciekawym zagadnieniem jest występo−
wanie wariantów surwiwiny o różnej budowie do−
meny BIR i działaniu antyapoptotycznym odkry−
tych w 1999 r. [4]. Mahotka et al. kontynuowali
badania, próbując określić rolę surwiwiny, surwi−
winy−∆Ex3 i surwiwiny−2B w progresji raka żo−
łądka [5] i nerki [32]. Badania z konieczności by−
ły prowadzone wyłącznie metodami biologii mo−
lekularnej, ze względu na brak swoistych przeciw−
ciał rozpoznających poszczególne formy.

W 30 badanych przypadkach raka żołądka,
niezależnie od typu histologicznego, stopnia zaa−
wansowania choroby i stopnia zróżnicowania, by−
ły obecne transkrypty wszystkich trzech warian−
tów. Formą dominującą była surwiwina. Przy za−

stosowaniu półilościowej techniki RT−PCR było
możliwe porównanie poziomu ekspresji trzech
wariantów w zależności od stopnia zaawansowa−
nia choroby. W grupie pacjentów w stadium I i II,
w porównaniu do pacjentów w stadium III i IV,
poziom ekspresji surwiwiny i surwiwiny−∆Ex3
był zbliżony. W zaawansowanych stadiach choro−
by spada natomiast istotnie poziom surwiwiny−2B.
Zmniejszenie liczby transkryptów surwiwiny−2B,
może z jednej strony powodować wzrost poziomu
form aktywnych (tzn. surwiwiny, surwiwiny−
−∆Ex3), ze względu na pochodzenie ze wspólnego
prekursorowego hnRNA, z drugiej strony – wa−
riant o znacznie obniżonej funkcji antyapoptotycz−
nej może spełniać rolę naturalnego antagonisty
form aktywnych [5].

Zbliżone wyniki uzyskano w badaniach 
57 przypadków raka nerki. Przy zastosowaniu ilo−
ściowej techniki RT−PCR porównywano poziom
transkryptów trzech wariantów surwiwiny w tkan−
kach nowotworowych pochodzących od pacjen−
tów w różnych stadiach choroby. Poziom ekspresji
surwiwiny i surwiwiny−∆Ex3 u pacjentów był
podobny niezależnie od stadium zaawansowania
choroby. Stwierdzono natomiast istotnie niższy
stosunek mRNA surwiwiny−2B do surwiwiny
w późnych stadiach choroby [32].

O’Driscoll et al. [22] badali ekspresję trzech
wariantów surwiwiny w bioptatach 106 chorych
na raka piersi. Transkrypty surwiwiny, surwiwiny−
∆Ex3 i surwiwiny−2B znaleziono w odpowiednio
68, 54,7, 9,4% tkanek nowotworowych. Nie
wykazano związku między obecnością którego−
kolwiek z wariantów a przebiegiem choroby. We−
dług autorów pracy wykrywanie mRNA surwi−
winy nie ma znaczenia prognostycznego w raku
piersi.

Występowanie przeciwciał
antysurwiwina

We krwi niektórych chorych na raka płuca (11
z 51) i okrężnicy (4 z 49) zaobserwowano wystę−
powanie przeciwciał antysurwiwina. U osób
z przeciwciałami antysurwiwina nie znaleziono
przeciwciał anty−p53 i odwrotnie. U 2 osób obec−
ność przeciwciał wyprzedzała o kilkanaście mie−
sięcy wystąpienie objawów klinicznych choroby.
Możliwe, że przeciwciała antysurwiwina mogą
być wykrywane, podobnie jak anty−p53, na kilka
lat przed objawami klinicznymi choroby [39]. Do
tej pory nie prowadzono jednak badań, które po−
zwoliłyby określić rzeczywiste znaczenie przeciw−
ciał antysurwiwina w diagnostyce, monitorowaniu
leczenia pacjentów z chorobą nowotworową.
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Rozbieżność 
wyników i opinii

Opinie o możliwościach wykorzystania surwi−
winy jako markera diagnostycznego i/lub progno−
stycznego są często niejednoznaczne, a nawet
sprzeczne. Znaczne rozbieżności wynikają przede
wszystkim z różnorodności stosowanych metod
badawczych, ale także różnej liczebności i stanu
pacjentów klasyfikowanych do badanych grup,
sposobu interpretacji wyników. Dobrym przykła−
dem mogą być wyniki badań chorych na raka piersi.

Tanaka et al. [20] przedstawili wyniki badań
167 chorych na raka piersi w stadium I–III. U 71%
stwierdzono dodatnią cytoplazmatyczną reakcję
komórek nowotworowych z monoklonalnymi
przeciwciałami antysurwiwina. Nie odnotowano
reakcji przeciwciał z prawidłowymi komórkami
podścieliska czy odczynowymi limfocytami. Obec−
ność surwiwiny ujemnie korelowała z nasileniem
apoptozy wyrażonej przez indeks apoptotyczny.
Odsetek pacjentek, które przeżyły 5 lat od chwili
zabiegu wynosił odpowiednio 87% w przypadku
guzów surwiwino−dodatnich i 96% w przypadku
guzów surwiwino−ujemnych. Analiza Kaplana−
Meiera nie wykazała istotnych różnic czasu prze−
życia pacjentek w obydwu grupach (p = 0,108).
Mimo to autorzy pracy uznali surwiwinę za zły
niezależny czynnik rokowniczy.

Nasu et al. [38] wykrywali mRNA surwiwiny
w tkankach raka piersi oraz tkankach nienowotwo−
rowych otaczających guz metodą RT−PCR. Obser−
wowali ekspresję surwiwiny w blisko 90% tkanek
guzów (37 z 41), a także śladową ekspresję w 23%
przypadków tkanek otaczających (3 z 13). Wystę−
powanie surwiwiny nie było związane ze stanem
klinicznym pacjentek i przebiegiem choroby. Au−
torzy uznali surwiwinę za dobry marker diagno−
styczny raka piersi.

Kennedy et al. [21] badali 293 przypadki pier−
wotnego inwazyjnego raka piersi. Zastosowali
w badaniach immunocytochemicznych dwa rodza−
je przeciwciał poliklonalnych. Komórki guzów
wykazywały trzy typy reakcji: jądrową, cytoplaz−
matyczną i mieszaną. W 60% wszystkich tkanek
obserwowano reakcję dodatnią: w 31% reakcję
wyłącznie jądrową, w 13% tylko cytoplazmatycz−
ną, w 16% – obydwie. Autorzy nie znaleźli związ−
ku między występowaniem surwiwiny w komór−
kach nowotworowych a wiekiem pacjentek, roz−
miarami guza, stopniem histologicznym, stanem
węzłów chłonnych czy obecnością receptorów
estrogenowych. Wykazali natomiast, że jądrowy
typ reakcji na obecność surwiwiny jest niezależ−
nym czynnikiem dobrego rokowania, co wyraża
się dłuższym czasem wolnym od wznowy i dłuż−

szym całkowitym czasem przeżycia chorych w po−
równaniu do przypadków z ekspresją cytoplazma−
tyczną.

To, że jądrowy typ reakcji może być czynni−
kiem pomyślnego rokowania wykazali również
Trieb et al. [33] u chorych na kostniakomięsaka.
Surwiwinę wykryto w cytoplazmie komórek
23 badanych tkanek oraz w jądrze 20 z 40 bada−
nych tkanek nowotworowych. Obecność surwiwi−
ny w cytoplazmie komórki nie była powiązana
z przebiegiem choroby, w przeciwieństwie do re−
akcji jądrowej dodatnio skorelowanej z czasem
przeżycia pacjentów.

Jądrowa ekspresja surwiwiny nie w każdym
typie nowotworu stanowi czynnik korzystny.
W badaniach Martineza et al. [40] u chorych na
chłoniaka z komórek płaszcza jądrowa ekspresja
surwiwiny była związana z istotnie krótszym cza−
sem przeżycia pacjentów.

Możliwości terapii
genowej 
Występowanie surwiwiny w komórkach no−

wotworowych i brak ekspresji w prawidłowych
komórkach zdrowych tkanek może pozwolić na
selektywną eliminację lub zahamowanie prolifera−
cji komórek nowotworowych przez blokowanie
ekspresji genu bez efektów ubocznych dla zdro−
wych tkanek. W badaniach prowadzonych obecnie
przede wszystkim na komórkach linii nowotworo−
wych w warunkach in vitro wykorzystuje się naj−
częściej strategię tripleksu lub antysensu.

Strategia tripleksu prowadzi do hamowania
procesu transkrypcji surwiwiny przez tworzenie
stabilnych, trójniciowych połączeń między synte−
tycznymi oligonukleotydami i dwuniciową helisą
DNA. Tę metodę stosowali Shen et al. [41]. Two−
rzenie stabilnych tripleksów odpowiednich oligo−
deoksynukleotydów i DNA w komórkach raka
płuca linii A549 powodowało istotne zmniejszenie
stężenia białka surwiwiny i indukcję apoptozy ko−
mórek nowotworowych.

Możliwe jest również niszczenie mRNA sur−
wiwiny przez rybozymy, które przecinając mRNA
w swoistych miejscach niszczą transkrypt, unie−
możliwiając rozpoczęcie procesu syntezy białka.
Przykładem takich doświadczeń są prace Pennati
et al. [42]. Sekwencje rybozymu wprowadzano do
komórek melanoma linii JR8 i M14 przez trans−
fekcję komórek z użyciem wektora pRc/CMV. Ko−
mórki, w których potwierdzono ekspresję rybozy−
mu, wykazywały istotnie niższe stężenia białka
surwiwiny w porównaniu do komórek pierwot−
nych. Modyfikacja powodowała istotny wzrost
wrażliwości komórek na promieniowanie γ. Po−
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nadto zmodyfikowana linia JR8 charakteryzowała
się wyższym odsetkiem komórek podlegających
apoptozie pod wpływem promieniowania w po−
równaniu do linii niepoddanej modyfikacji gene−
tycznej.

Strategia antysensu zakłada syntezę oligonu−
kleotydów o sekwencji komplementarnej do kry−
tycznych dla translacji obszarów mRNA surwiwi−
ny, które wiążąc się z fragmentami mRNA zapo−
biegają rozpoczęciu procesu syntezy białka. Tu et
al. [43] przygotowali plazmidy zawierające swoiste
oligonukleotydy antysensowne do wybranych
fragmentów mRNA surwiwiny i wprowadzili je do
komórek raka żołądka linii BCG−823 i MKN−45.
W zmodyfikowanych komórkach obydwu linii ob−
serwowano spadek poziomu białka surwiwiny
o ponad 90%. Komórki były również bardziej po−
datne na działanie czynników proapoptotycznych
(cisplatyna i 5−fluorouracyl) w porównaniu do ko−
mórek pierwotnych. Stwierdzono w nich również
obecność zjawisk charakterystycznych dla tzw. ka−
tastrofy mitotycznej. Autorzy wykorzystali pier−
wotną i zmodyfikowaną linię BCG−823 w bada−
niach in vivo, wywołując nowotworzenie w organiz−
mach myszy. U zwierząt, którym wstrzyknięto ko−

mórki modyfikowane obserwowano mniejsze roz−
miary guza i znacznie wolniejszy jego wzrost. By−
ło to związane ze zmniejszeniem ekspresji surwi−
winy w komórkach guza in vivo i spadkiem proli−
feracji komórek nowotworowych. Skutkiem bloko−
wania ekspresji surwiwiny było również hamowa−
nie procesu neowaskularyzacji guza.

W ciągu 7 lat od odkrycia nowego inhibitora
apoptozy nastąpił postęp w badaniach nad wystę−
powaniem, mechanizmem działania i udziałem
surwiwiny w procesie apoptozy i regulacji cyklu
komórkowego. Wyniki badań klinicznych dostar−
czają jednak wielu sprzecznych danych, które nie
pozwalają jednoznacznie odpowiedzieć na pyta−
nie, czy surwiwina może być uznana za marker
diagnostyczny lub prognostyczny. Porównywanie
wyników prac różnych grup badawczych jest obec−
nie niemożliwe ze względu na znaczne różnice
metod stosowanych do wykrywania lub półilo−
ściowego oznaczania poziomu transkryptów lub
białka surwiwiny. Obiecujące są natomiast wyniki
badań nad opracowaniem podstaw nowej strategii
leczenia chorób nowotworowych opartej na wy−
biórczym blokowaniu ekspresji surwiwiny.
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