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Surwiwina jest białkiem należącym do 
rodziny inhibitorów apoptozy (inhibi-

tors of apoptosis – IAP). Została odkry-
ta w 1997 r. przez Ambrosini i wsp. (1) 
w chłoniaku z komórek B człowieka. Skła-
da się ze 142 aminokwasów, a jej masa czą-
steczkowa wynosi 16,5 kDa. Znanych jest 
5 izoform transkryptu genu surwiwiny, ko-
dujących różne białka: surwiwinę, surwi-
winę 2A, surwiwinę 2B, surwiwinę ΔEx3 
oraz surwiwinę 3B. Ich obecność wykaza-
no u człowieka i myszy (2). Formą domi-
nującą pod względem ilościowym jest sur-
wiwina. Poszczególne izoformy surwiwiny 
różnią się od siebie lokalizacją w komór-
ce oraz funkcją. Surwiwina oraz surwiwi-
na 2B obecne są przede wszystkim w cyto-
plazmie, natomiast surwiwina ΔEx3 w ją-
drze komórkowym (3).

Lokalizacja surwiwiny w komórce

Lokalizacja surwiwiny w  komórce jest 
uzależniona od fazy cyklu komórkowego. 
W okresie międzypodziałowym białko to 
znajduje się w cytoplazmie komórki, na-
tomiast w czasie mitozy przemieszcza się 
do jądra komórkowego, gdzie wiąże się 
z aparatem mitotycznym, w tym z wrze-
cionem kariokinetycznym, centromera-
mi chromosomów i kinetochorem (2, 4, 
5). Przypuszcza się, że istnieją dwie pule 

surwiwiny, jedna zlokalizowana na cen-
trosomach/mikrotubulach, a druga w ki-
netochorze, które kontrolują odrębne eta-
py podziału komórkowego, w tym stabil-
ność mikrotubul, tworzenie wrzeciona 
kariokinetycznego i  formowanie bruzdy 
podziałowej (4).

Do przemieszczenia się surwiwiny z cy-
toplazmy do jądra komórkowego docho-
dzi także we wczesnym etapie apoptozy. 
Proces ten zapobiega interakcji surwiwiny 
z obecną w cytoplazmie kaspazą 3, w wy-
niku czego może nastąpić faza wykonaw-
cza apoptozy (6). Podobnie, do przemiesz-
czenia surwiwiny do jądra komórkowego 
dochodzi w wyniku stymulacji receptora 
Fas (7). Ostatnie badania wskazują, że sur-
wiwina może być również obecna w mito-
chondriach komórek nowotworowych (8).

Biologiczna rola surwiwiny

Złożona lokalizacja surwiwiny w aparacie 
mitotycznym odzwierciedla ważną funk-
cję, jaką pełni ona w procesie podziałów 
komórkowych. Jej brak zaburza podziały 
komórkowe, prowadząc często do śmierci 
komórek. W przypadku niedoboru surwi-
winy dochodzi do pojawienia się nadlicz-
bowych centrosomów i wielobiegunowych 
mitoz, a także uniemożliwia wystąpienie 
pełnej cytokinezy, prowadzi do powstania 

komórek wielojądrzastych, zaburza proces 
formowania się mikrotubul oraz wrzecio-
na podziałowego (9, 10, 11). Embriony my-
szy z niedoborem tego białka charaktery-
zuje poliploidalność i nieprawidłowości 
w tworzeniu mikrotubul, w konsekwencji 
czego zarodki zamierają (12).

Surwiwina jest również jednym z  in-
hibitorów apoptozy zależnej i niezależnej 
od kaspaz, którego poziom zależy od fazy 
cyklu komórkowego. Hamowanie apopto-
zy przez surwiwinę zachodzi w punktach 
kontrolnych cyklu komórkowego G1/S 
i G2/M (5, 13). Białko to wybiórczo gro-
madzi się w jądrze komórkowym w fazie 
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G2/M cyklu komórkowego, kiedy docho-
dzi do jego interakcji z aparatem wrzecio-
na kariokinetycznego (14).

Ekspresja surwiwiny znajduje się pod 
kontrolą białka TP53, które hamuje jej 
transkrypcję (15). W przypadku uszko-
dzenia DNA aktywacji ulega wewnątrzko-
mórkowy szlak sygnałowy TP53-surwiwi-
na, co prowadzi do zmniejszenia ekspresji 
surwiwiny, zatrzymania cyklu komórko-
wego i indukcji apoptozy. Stąd też utrata, 
w wyniku mutacji lub delecji, prawidło-
wej funkcji TP53 może prowadzić do za-
burzenia regulacji transkrypcji surwiwi-
ny i zwiększonej oporności komórek na 
apoptozę wywoływaną na przykład przez 
leki genotoksyczne (16).

Jak wspomniano, przemieszczenie sur-
wiwiny z cytoplazmy do jądra komórkowe-
go może wynikać także z aktywacji recepto-
ra Fas. W jądrze komórkowym surwiwina 
wiąże się z jedną spośród kinaz zależnych 
od cyklu komórkowego (cyklin-depen-
ded kinase 4 – CDK4), tworzącą kompleks 
z p21, który jest jednym z inhibitorów cy-
klu komórkowego. Przyłączenie surwiwi-
ny do kompleksu CDK4/p21 prowadzi do 
odłączenia się od niego p21, co prowadzi 
do aktywacji cyklu komórkowego, dzięki 
umożliwieniu przejścia komórki do fazy S. 
Uwolniony p21 przemieszcza się natomiast 
do mitochondrium, gdzie wiąże się z pro-
kaspazą 3, blokując w ten sposób apopto-
zę zależną od Fas (7).

Wyniki przeprowadzonych badań wska-
zują, że hamowanie apoptozy przez surwi-
winę zachodzi w czasie podziału mitotycz-
nego. W czasie metafazy surwiwina ule-
ga fosforylacji pod wpływem kompleksu 
CDK1/cyklina B1 i nabywa zdolności ha-
mowania kaspazy 9. Jeżeli w czasie meta-
fazy nie dojdzie do fosforylacji surwiwiny, 
kaspaza 9 zapoczątkowuje mitochondrial-
ny szlak apoptozy (17).

Wykazano również, że surwiwina łączy 
się z białkiem Smac/DIABLO (second mi-
tochondria-derived activator of caspases/
direct IAP binding protein with low pI), 
będącym drugim po cytochromie c akty-
watorem kaspaz pochodzenia mitochon-
drialnego, którego funkcja polega na uwal-
nianiu kaspaz spod hamującego wpływu 
IAP. Wiążąc się z Smac/DIABLO, surwi-
wina może więc również pośrednio hamo-
wać apoptozę (18).

Surwiwina hamuje kaspazy 7, 9, a tak-
że pośrednio kaspazę 3 (5, 19). Umożliwia 
to hamowanie fazy wykonawczej apopto-
zy indukowanej zarówno przez oddzia-
ływanie ligandów z  receptorami śmier-
ci obecnymi w  błonie komórki, jak też 
na skutek wydzielania z mitochondriów 
cytochromu c (19). W przypadku nade-
kspresji surwiwina jest dużo efektyw-
niejsza w blokowaniu mitochondrialnego 
szlaku apoptozy niż apoptozy wywołanej 

przez pobudzenie receptorów błono-
wych (20).

Jak wspomniano, surwiwina występu-
je w mitochondriach komórek nowotwo-
rowych. W odpowiedzi na czynniki indu-
kujące śmierć komórki poziom mitochon-
drialnej surwiwiny zmniejsza się, białko to 
jest uwalniane do cytoplazmy, gdzie zapo-
biega aktywacji kaspaz, a tym samym ha-
muje apoptozę, przez co implikuje opor-
ność nowotworów na stymulatory apop-
tozy, w tym na chemioterapię (5).

Ponadto surwiwina ma zdolność do 
zwiększania aktywności telomerazy, dzia-
łając jako koaktywator transkrypcji, co 
wskazuje na to, że surwiwina nie tylko 
bierze udział w hamowaniu apoptozy, ale 
także przyczynia się do wydłużenia życia 
komórek. Z uwagi na to, że zarówno ak-
tywność telomerazy, jak i surwiwiny w pra-
widłowych komórkach jest niska lub brak 
jej zupełnie, wydaje się, że zjawisko to wy-
stępuje wyłącznie w komórkach nowotwo-
rowych (21).

Występowanie surwiwiny  
w tkankach prawidłowych  
i patologicznie zmienionych

W warunkach prawidłowych surwiwina 
podlega ekspresji w czasie rozwoju zarod-
kowego. Jej obecność wykazano w narzą-
dach płodowych, m.in. w mózgu, nerkach, 
wątrobie, płucach, trzustce, a także prze-
wodzie pokarmowym. W dojrzałym orga-
nizmie białko to występuje w śladowych 
ilościach w tkankach o wysokim potencja-
le proliferacyjnym, podlegających stałemu 
odnawianiu się, m.in. w łożysku, endome-
trium, tymocytach, hematopoetycznych 
komórkach macierzystych CD34+ i komór-
kach nabłonka jelita grubego. W prawidło-
wych, ostatecznie zróżnicowanych tkan-
kach osobników dorosłych nie stwierdza 
się ekspresji surwiwiny. Białko to podlega 
natomiast ekspresji w komórkach nowo-
tworowych, przez co budzi szczególne za-
interesowanie badaczy (2, 19).

Ekspresję surwiwiny stwierdzono rów-
nież w zmianach o charakterze rozrosto-
wym i dysplastycznym (m.in. w gruczole 
krokowym, skórze, jelicie grubym czy en-
dometrium). W niektórych pracach stwier-
dzono, że poziom ekspresji surwiwiny 
w zmianach dysplastycznych o dużym na-
sileniu jest dużo wyższy niż w przypadku 
zmian rozrostowych, co może sugerować 
przednowotworowy charakter tych zmian 
(22, 23, 24, 25, 26, 27).

Obecność surwiwiny stwierdzono w ko-
mórkach niemal wszystkich typów nowo-
tworów, w tym: w raku sutka, prostaty, jeli-
ta grubego, płuca, trzustki, wątroby, chło-
niaku, glejaku wielopostaciowym (2, 5, 19). 
Tak powszechne występowanie tego białka 
w komórkach nowotworowych powoduje, 

że surwiwina bywa określana jako uniwer-
salny antygen nowotworowy (19).

Wyniki badań wskazują na to, że sur-
wiwina bierze udział nie w początkowych 
etapach transformacji, a dopiero na etapie 
progresji nowotworowej. Z uwagi na to, że 
transkrypcja genu surwiwiny jest związa-
na z aktywnością proliferacyjną komórek, 
początkowo uważano, że jej nadekspresja 
w komórkach nowotworowych jest od-
zwierciedleniem wysokiej liczby dzielą-
cych się komórek, podczas gdy w  tkan-
kach prawidłowych liczba proliferujących 
komórek, które wykazują ekspresję surwi-
winy znajduje się poniżej progu wykrywal-
ności (2). Jednak wyniki ostatnich badań 
wykazały, że ekspresja surwiwiny wystę-
puje w większości komórek nowotworo-
wych, których liczba znacznie przewyż-
sza liczbę komórek aktywnie dzielących 
się oraz że ekspresja surwiwiny w nowo-
tworach nie ma związku z wartością ich 
indeksów mitotycznych (28). Wyniki te su-
gerują, że w komórkach nowotworowych 
może dochodzić do deregulacji transkryp-
cji surwiwiny, prowadzącej do nadekspre-
sji tego białka we wszystkich fazach cyklu 
komórkowego, a nie tylko w czasie ich po-
działu mitotycznego (2).

W wielu pracach klinicznych dotyczą-
cych nowotworów u ludzi badano związek 
między obecnością surwiwiny a stopniem 
nasilenia apoptozy wyrażonym jako indeks 
apoptotyczny oraz występowaniem białek 
proapoptotycznych (TP53) i antyapopto-
tycznych (bcl−2) w tkance guza. W przy-
padku większości typów nowotworów wy-
kazano korelację między występowaniem 
surwiwiny i obniżeniem indeksu apopto-
tycznego oraz ekspresją bcl−2. Współza-
leżność między występowaniem surwiwi-
ny i TP53 pozostaje niejasna (19).

Znaczenie diagnostyczne i rokownicze 
ekspresji surwiwiny

W onkologii medycznej surwiwina jest 
opisywana także jako potencjalny mar-
ker diagnostyczny i prognostyczny. W po-
szczególnych typach nowotworów wyka-
zano korelację pomiędzy ekspresją sur-
wiwiny a  średnim czasem, po którym 
nastąpił nawrót choroby lub czasem prze-
życia (29, 30). Jej obecność jest zazwy-
czaj związana z agresywnym przebiegiem 
choroby nowotworowej i niekorzystnym 
rokowaniem (2). W wielu typach nowo-
tworów wysoka ekspresja tego białka jest 
związana ze wzrostem oporności na che-
mioterapię, zaostrzeniem się objawów kli-
nicznych i progresją choroby (31, 32, 33). 
W niektórych typach nowotworów zna-
czenie rokownicze ma też lokalizacja sur-
wiwiny w komórkach nowotworowych. 
W  przypadku niedrobnokomórkowego 
raka płuc (34), kostniakomięsaka (35) czy 
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raka sutka (36) pomyślne rokowanie było 
związane z jądrowym typem reakcji, pod-
czas gdy w raku przełyku (37) i chłoniaku 
z komórek płaszcza (38) zwiększona ilość 
surwiwiny w jądrze komórkowym kore-
lowała z krótszym przeżyciem pacjentów. 
Różna lokalizacja surwiwiny może od-
zwierciedlać odmienne funkcje pełnione 
przez to białko.

W przypadku kilkunastu różnych ty-
pów nowotworów (m.in. rak płuca, sutka, 
okrężnicy), we krwi niektórych chorych 
stwierdzono istnienie przeciwciał prze-
ciwko surwiwinie (39, 40). Nie wiadomo, 
czy surwiwina, która wywołuje przeciwko 
sobie tę odpowiedź immunologiczną, po-
chodzi z martwych komórek nowotworo-
wych czy jest aktywnie przez nie wydzie-
lana do środowiska (41). W pojedynczych 
przypadkach pojawienie się przeciwciał 
antysurwiwina wyprzedziło o kilkanaście 
miesięcy wystąpienie objawów klinicznych 
nowotworów, co może sugerować, że prze-
ciwciała te mogą mieć znaczenie w diagno-
styce i monitorowaniu leczenia pacjentów 
z chorobą nowotworową (39).

Surwiwina  
jako cel terapii przeciwnowotworowej

Z uwagi na to, że u dojrzałych osobników 
surwiwina występuje głównie w tkankach 
zmienionych nowotworowo i odgrywa rolę 
w rozwoju guza, może stanowić doskonały 
cel terapii przeciwnowotworowej. Obec-
nie trwają liczne badania nad opracowa-
niem terapii celowanej skierowanej prze-
ciwko surwiwinie.

Jeden ze sposobów polega na hamowa-
niu ekspresji surwiwiny w komórkach no-
wotworowych. Można to osiągnąć, umie-
możliwiając transkrypcję surwiwiny po-
przez tworzenie stabilnego połączenia 
między syntetycznymi oligonukleotyda-
mi a odcinkiem dwuniciowej helisy DNA 
kodującym surwiwinę (strategia tripleksu). 
Kolejna metoda polega na łączeniu krót-
kich oligonukleotydów z krytycznymi dla 
translacji fragmentami mRNA kodujący-
mi surwiwinę, co zapobiega rozpoczęciu 
syntezy tego białka (strategia antysensu). 
Możliwe jest również niszczenie mRNA 
surwiwiny przez rybozymy, które w swo-
istych dla siebie miejscach tną transkrypt 
(5, 13, 19).

Prowadzi się również badania nad za-
hamowaniem działania surwiwiny stosu-
jąc m.in. farmakologiczne inhibitory czy 
peptydomimetyki, immunoterapię z wy-
korzystaniem cDNA, RNA, białek lub pep-
tydów (2, 13).

Większość badań nad nowymi spo-
sobami leczenia przeciwnowotworowe-
go jest na etapie prac doświadczalnych, 
ale ich wyniki są obiecujące. Hamowa-
nie działania surwiwiny w  komórkach 

nowotworowych prowadzi do indukcji 
w nich apoptozy (2, 17). W przyszłości ta-
kie postępowanie może pozwolić na selek-
tywną eliminację lub zahamowanie pro-
liferacji komórek nowotworowych bez 
efektów ubocznych dla tkanek prawidło-
wych (19). Ponadto w badaniach in vitro 
zaobserwowano, że eliminacja surwiwiny 
obecnej w pobudzonych komórkach śród-
błonka prowadzi do ich apoptozy i szyb-
kiej inwolucji powstającej sieci naczyń 
włosowatych. Stwarza to nadzieję, że in-
gerencja w ekspresję surwiwiny w akty-
wowanych komórkach śródbłonka obec-
nych w podścielisku guza może ułatwić 
regresję nowo powstałych naczyń krwio-
nośnych i pośrednio obniżyć częstość wy-
stępowania przerzutów. Być może więc 
terapia celowana molekularnie skierowa-
na przeciwko surwiwinie będzie nie tylko 
pobudzała apoptozę komórek nowotwo-
rowych, ale również hamowała proces an-
giogenezy (42).

Surwiwina w medycynie weterynaryjnej

W medycynie weterynaryjnej surwiwi-
nie poświęca się nieporównywalnie mniej 
uwagi. Do dziś opisano ekspresję surwiwi-
ny jedynie w rakach pęcherza moczowe-
go (43), chłoniakach (44), guzach z komó-
rek tucznych (45) i naczyniakach krwio-
nośnych psów (46) i tylko w jednej pracy 
w komórkach szpiku kotów z wywołanym 
doświadczalnie zespołem mieloprolifera-
cyjnym (47).

U  psów ekspresję surwiwiny bada-
no w guzach wywodzących się z naczyń 
krwionośnych. Stosunkowo wysoki po-
ziom tego białka stwierdzono w naczynia-
kach krwionośnych mięsakowych, podczas 
gdy w przypadku naczyniaków krwiono-
śnych był on niski (46). W chłoniakach 
wykazano istnienie korelacji między eks-
presją surwiwiny w komórkach nowotwo-
rowych a okresem wolnym od choroby 
u psów będących w zaawansowanym sta-
dium klinicznym choroby (IIIa lub IVa), 
które poddano chemioterapii. Nie stwier-
dzono natomiast u tych pacjentów kore-
lacji pomiędzy ekspresją surwiwiny a cza-
sem przeżycia (44). Podobnie nie udało się 
ustalić korelacji między ekspresją surwiwi-
ny a czasem przeżycia w przypadku ma-
stocytomy u psów (45).

Najobszerniejsze badania ekspresji 
surwiwiny dotyczą pęcherza moczowe-
go, gdzie obecność tego białka badano 
w  prawidłowych komórkach nabłonka 
oraz w materiale pochodzącym od psów 
z zapaleniem i rakiem pęcherza moczo-
wego. W prawidłowym nabłonku pęche-
rza moczowego obecność surwiwiny ob-
serwowano w cytoplazmie komórek na-
błonka, podczas gdy nie występowała ona 
w jądrze komórkowym. W przypadkach 

zapalenia lub raka pęcherza ekspresja cy-
toplazmatyczna surwiwiny utrzymywa-
ła się na niższym poziomie, natomiast 
w  zmianach tych stwierdzono jądrową 
ekspresję tego białka, nie obserwowaną 
w  prawidłowym pęcherzu moczowym. 
Może to sugerować udział surwiwiny 
w procesie transformacji nowotworowej 
komórek nabłonka pęcherza moczowe-
go u psów (43).

W  literaturze weterynaryjnej nie ma 
natomiast prac badających ekspresję sur-
wiwiny w połączeniu z oceną innych mar-
kerów nowotworowych, takich jak ekspre-
sja białka TP53, bcl-2 czy indeksem apop-
totycznym.

Istnieje także jedna praca badają-
ca obecność autoprzeciwciał skiero-
wanych przeciwko surwiwinie we krwi 
psów z  różnymi typami nowotworów 
oraz u zwierząt z innymi stanami choro-
bowymi. Obecność przeciwciał skiero-
wanych przeciwko temu białku stwier-
dzono ogółem prawie w  jednej trzeciej 
badanych nowotworów. W  przypadku 
raka sutka, raka płaskonabłonkowego 
rogowaciejącego oraz czerniaka obser-
wowano je co najmniej w połowie bada-
nych przypadków. Pojedyncze przypad-
ki obecności przeciwciał antysurwiwina 
stwierdzono u pacjentów z kostniakomię-
sakiem, guzem z komórek tucznych i na-
czyniakiem krwionośnym mięsakowym. 
Obecność przeciwciał przeciwko surwi-
winie stwierdzono także w pojedynczych 
przypadkach u psów bez choroby nowo-
tworowej. Wszystkie te zwierzęta miały 
stwierdzone zapalenie płuc (41).

Podsumowanie

Surwiwina jest białkiem należącym do 
rodziny inhibitorów apoptozy. Hamuje 
apoptozę zależną i niezależną od kaspaz 
oraz pełni ważną rolę w regulacji cyklu 
komórkowego i podziałów mitotycznych. 
Ponieważ ekspresja surwiwiny występuje 
w tkankach płodowych oraz komórkach 
wielu nowotworów, natomiast nie obser-
wuje się jej w prawidłowych, ostatecznie 
zróżnicowanych tkankach u osobników 
dorosłych, białko to budzi duże zainte-
resowanie badaczy. Postrzega się je jako 
uniwersalny antygen nowotworowy i po-
szukuje się jego znaczenia diagnostycz-
nego i rokowniczego. Surwiwina stanowi 
również obiecujący cel terapii przeciwno-
wotworowej.
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