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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Surwiwina nalezy do rodziny inhibitoréw apoptozy, oprécz hamowania programowanej §mierci
komérek, petni réwniez wazna role w regulacji proliferacji, naprawie DNA oraz autofagii. Obec-
no$¢ surwiwiny wykryto w wiekszosci ludzkich nowotworéw. Nadekspresja surwiwiny w tych
komérkach zwykle wiaze sie z wystepowaniem opornosci zaréwno na chemioterapie jak i radiote-
rapie, czesto réwniez ze ztymi rokowaniami. Obecnie wiele uwagi po$wieca sie wiec mozliwo$ciom
wykorzystania tego biatka jako markera diagnostycznego choréb nowotworowych lub czynnika
prognostycznego. Surwiwina wydaje sie takze doskonatym celem terapii przeciwnowotworo-
wej. Zainteresowanie surwiwing jest wywotane przede wszystkim jej wazna rolg w procesie
nowotworowym - zaréwno na etapie inicjacji i progresji nowotworu, jak réwniez powstawania
przerzutdéw oraz nawrotéw choroby. Obecnie trwajg intensywne badania nad zahamowaniem
syntezy biatka w komdrkach z wykorzystaniem strategii antysensu (wykorzystanie oligonukleoty-
déw antysensownych oraz malego interferencyjnego RNA) i drobnoczasteczkowych inhibitoréw
aktywnosci biatka. Naukowcy pracuja réwniez nad zastosowaniem surwiwiny do pobudzenia
odpowiedzi odpornosciowej u pacjentéw z nowotworami. W artykule oméwiono potencjalna
role surwiwiny w diagnozie choréb nowotworowych, jak réwniez wybrane strategie hamowania
zaréwno ekspresji genu jak i funkeji biatka. Mozliwo$¢ wykorzystania surwiwiny jako markera
diagnostycznego moze by¢ przydatna w wykrywaniu na wczesnym etapie wielu typéw nowo-
twordw, umozliwiajac przy tym wdrozenie odpowiedniej terapii.

apoptoza - cykl komdrkowy - immunoterapia « kaspazy « surwiwina
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Summary

Survivin is a member of the family of apoptosis inhibitors. It regulates several essential cellular
processes, i.e. it inhibits apoptosis and promotes cell proliferation, DNA repair and autophagy. Su-
rvivin is responsible for development of the cell’s resistance to chemotherapy and radiotherapy.
Overexpression of survivin generally correlates with poor prognosis. Its presence has been detected
in most types of human tumours. Currently much attention is paid to the possibilities of using this
protein as a diagnostic marker of cancer or a prognostic factor. Survivin occurs selectively in cancer
cells and is essential for their survival. These features make survivin a promising target for cancer
therapy. There are some strategies for discovering survivin inhibitors. The most common strategies
are antisense nucleotides, RNA interference and small molecule inhibitors of protein. Scientists
are also working on using survivin to induce an immune response in cancer patients. This article
discusses the potential role of survivin in the diagnosis of various types of cancer, as well as selected
strategies for the inhibition of both gene expression and protein function. Detailed knowledge of the
mechanisms of survivin action may therefore be crucial for effective antitumor therapy development.

apoptosis - caspases - cell cycle - immunotherapy - survivin
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polipa okreznicy (adenomatous polyposis coli); BAD — biatko proapoptotyczne z podrodziny BH3-
-only (Bcl-xL/Bcl-2 associated death promoter); Bax - biatko X zwigzane z Bcl-2 (Bcl-2 associated
X protein); Bcl-2 - rodzina biatek pro- i antyapoptotycznych oraz biatko antyapoptotyczne (B-cell
leukemia-2); BIR — domena biatek IAP (baculoviral IAP - like repeats); clAP-1 — pierwszy komérkowy
inhibitor apoptozy (cellular inhibitor of apoptosis 1); clAP-2 - drugi komérkowy inhibitor apoptozy
(cellular inhibitor of apoptosis 2); Cdc-2 — kinaza-2 zalezna od cykliny (cyclin-dependent kina-
se 2); CPC - kompleks pasazerskich biatek chromosomowych (chromosomal passenger complex);
dsRNA - odcinki dwuniciowego RNA (double-stranded RNA); FDA - Amerykarnska Agencja ds.
Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration); FGF - czynnik wzrostu fibroblastéw (fibroblast
growth factor); HER2 - receptor naskorkowego czynnika wzrostu (human epidermal growth
factor receptor 2); HPV - wirus brodawczaka ludzkiego (Human Papilloma Virus); Hsp90 — biatko
szoku cieplnego (heat shock protein 90); HTS — wysokoprzepustowe badania przesiewowe (high
throughput screening); IAP - biatko inhibitorowe apoptozy (inhibitor of apoptosis proteins); IL-6
—interleukina-6; ILP2 - biatko inhibitorowe apoptozy; INCENP - biatko nalezace do pasazerskich
biatek chromosomowych (inner centromer protein); MAPK - grupa aktywowanych mitogenami
kinaz biatkowych; Mcl-1 - antyapoptotyczne biatko z rodziny Bcl-2 (myeloid cell leukemia 1); MDR
—opornos¢ wielolekowa (multidrug resistance); NAIP - biatko inhibitorowe apoptozy nalezgce do
rodziny receptoréw NOD-podobnych (NOD-like receptors family, apoptosis inhibitory protein);
NES - sygnat eksportu jadrowego (nuclear export signal); PI3K - kinaza 3-fosfatydyloinozytolu;
PTEN - gen supresji nowotworowej (phosphatase and tensin homolog); RISC — kompleks biatkowy
bioracy udziat w wyciszaniu ekspresji genu w procesie interferencji RNA (RNA-induced silencing
complex); RNAi - interferencja RNA (RNA interference); shRNA - czasteczki RNA, tzw. struktury
typu spinki (short hairpin RNA); Sp-1 - biatko swoistosci 1 (specificity protein 1); SNP — polimorfi-
zmy pojedynczych nukleotydéw (single nucleotide polymorphism); STAT-3 przetwornik sygnatu
i aktywator transkrypgji 3 (signal transducer and activator of transcription 3); VEGF — naczyniowo-
-srédbtonkowy czynnik wzrostu (vascular endothelial growth factor); XIAP - inhibitor apoptozy
sprzezony z chromosomem X (X chromosome-linked inhibitor of apoptosis).

WPROWADZENIE

W3réd nowotwordw ginekologicznych najwiekszy odse-
tek stanowig nowotwory jajnika, endometrium oraz
szyjki macicy. Rak jajnika charakteryzuje sie najwyzsza
$miertelnosci sposréd nowotwordw ztosliwych narzadu
plciowego. Jedna z wielu przyczyn jest zbyt pézna dia-
gnostyka zmiany nowotworowej, spowodowana nie-
swoistymi objawami choroby oraz brak molekularnych
markeréw wykrywajacych nowotwdr we wczesnym
stadium. Standardem postepowania jest zabieg ope-
racyjny, po ktérym stosuje sie chemioterapie. Stopier
$miertelno$ci wywotanej rakiem szyjki macicy znacznie
zmniejszyt sie w ciggu ostatnich 50 lat wskutek rozpo-
wszechnienia testéw skriningowych oraz szczepionce
przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV -
Human Papilloma Virus). Rak szyjki macicy jest obecnie

problemem w krajach rozwijajacych sie. Leczenie opera-
cyjne jest uzupelniane chemioterapia i radioterapia. Rak
endometrium jest nowotworem ginekologicznym, kté-
rego czesto$¢ wystepowania znacznie wzrosta w ostat-
nich latach. Leczenie obejmuje operacje w potaczeniu
z radioterapia, chemioterapig i terapig hormonalna.
U pacjentek z zaawansowang chorobg nowotworowg
rokowania sa najczesciej niekorzystne ze wzgledu na
rozwéj oporno$ci na chemioterapie [22]. Dlatego tez
prowadzi sie intensywne badania nad wprowadzeniem
nowych terapii, ktére umozliwig podjecie bardziej sku-
tecznej walki. Obecnie wiele uwagi poswieca sie sur-
wiwinie, ktéra jest biatkiem zaangazowanym w wiele
istotnych dla rozwoju nowotworu proceséw i w zwiazku
z tym wydaje sie dobrym celem dla potencjalnych lekéw
przeciwnowotworowych.
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Ryc. 1. Struktura domenowa surwiwiny (na podstawie [1], zmodyfikowano)

Surwiwina nalezy do rodziny inhibitoréw apoptozy
(IAP - inhibitor of apoptosis), do ktérej nalezg réw-
niez: XIAP (X-linked inhibitor of apoptosis), NAIP (NLR
family, apoptosis inhibitory protein), c-IAP1, c-1AP2,
liwina, ILP2 oraz BRUCE. Charakterystyczna cecha bia-
tek IAP jest co najmniej jedna domena BIR (zawiera-
jaca 70-80 aminokwaséw) w regionie N-terminalnym
(ryc. 1), z zachowanym konserwatywnym uktadem reszt
cysteiny/histydyny (Cx2Cx6Wx3Dx5Hx6C, gdzie x jest
dowolnym aminokwasem) [1]. Domena jest kluczowa
w procesie dimeryzacji oraz oddzialtywaniach miedzy
surwiwing a innymi biatkami.

Rodzine IAP podzielono na 3 klasy: do pierwszej zali-
czono biatka z domeng RING (XIAP, cIAP-1, cIAP-2,
ILP-2,liwina). Biatka XIAP, cIAP-1 oraz cIAP-2 oprécz
domeny RING zawieraja réwniez 3 domeny BIR (BIR1,
BIR2 i BIR3). Do klasy drugiej nalezy NAIP. W jego struk-
ture wchodzg réwniez trzy domeny BIR, nie wystepuje
jednak domena RING. Trzecig klase reprezentuja surwi-
wina i BRUCE z jedng domena BIR [23].

Dostepne sa informacje na temat pieciu izoform trans-
kryptu ludzkiego genu surwiwiny, kodujacych naste-
pujace biatka: surwiwine, surwiwine 2A, surwiwine 2B,
surwiwine AEX3 i najczesciej wystepujaca postaé - sur-
wiwine 3B [34,35]. Biatko funkcjonuje jako homodimer.
Surwiwina ulega potranslacyjnym modyfikacjom, takim
jak ubikwitynacja, deubikwitynacja, fosforylacja oraz
proteolityczne rozszczepienie. Procesy te odpowiadaja

(81-91)

za stabilno$¢, interakcje z innymi biatkami oraz trans-
port do réznych przedziatéw komdrkowych. Niestabnace
od kilkunastu lat zainteresowanie surwiwina wigze sie
z jej wazng rolg w procesie nowotworowym - zaréwno
na etapie inicjacji i progresji nowotworu, jak réwniez
powstawania przerzutéw oraz nawrotéw choroby [36].

FuNKCJE SURWIWINY

Biatka rodziny IAP, oprécz hamowania procesu apop-
tozy, petnia réwniez wazng role w proliferacji komérek,
naprawie DNA oraz autofagii (ryc. 2).

Rola w mitozie

Surwiwina odgrywa istotna role w procesie segregacji
chromosoméw w czasie podziatu komérki. Gtéwnym
regulatorem mitozy jest kompleks biatkowy CPC (chro-
mosomal passenger complex). Kontroluje on stabilno$é
genomu przez koordynowanie prawidtowej segrega-
cji chromosoméw po duplikacji. W sktad CPC wchodzi
kinaza Aurora B oraz biatka: borealina, INCENP (inner
centromer protein) i surwiwina. Podczas prawidlo-
wej segregacji chromosomdéw mikrotubule wychodzace
z przeciwnych biegunéw wrzeciona kariokinetycznego
przytaczaja sie do odpowiednich rejonéw wiazania na
przeciwlegtych powierzchniach zduplikowanych chro-
mosoméw, co powoduje ich odciagniecie do biegunéw
komérki. Podczas mitozy kompleks biatkowy CPC jest
kierowany przez biatka: surwiwine i borealine do tzw.
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szybka proliferacja komorek rakowych, opornosé na apoptoze, tworzenie
przerzutéw nowotworowych

Ryc. 2. Funkje surwiwiny

wewnetrznego centromeru. Domeny BIR surwiwiny
wiaza sie z ufosforylowang treoning w miejscu 3 histonu
H3. Borealina natomiast wiaze sie do treoniny 120 na
histonie H2A. W fazie G2/M cyklu komérkowego surwi-
wina aktywuje mitotyczng kinaze Aurora B. Formowanie
CPC oraz interakcja miedzy kompleksem a kinaza Aurora
B przez domene BIR surwiwiny sg gléwnymi etapami
procesu mitozy [13,36]. W komdrkach z niedoborem sur-
wiwiny zaobserwowano zbyt wczesng, nieprawidtowa
segregacje chromatyd siostrzanych [13]. Dla poszczegdl-
nych funkcji biatka wazne jest miejsce fosforylacji. Fos-
forylacja surwiwiny przez cdkl na treoninie 34 hamuje
funkcje biatka podczas mitozy, natomiast fosforylacja
przez kinaze plk1 na serynie 20 jest istotna dla prawi-
dtowej segregacji chromosoméw [2,12].

Surwiwina jako inhibitor kaspaz

Dosy¢ dobrze poznano role surwiwiny jako inhibitora
kaspaz w komérkach nowotworowych. Surwiwina,
podobnie jak pozostate biatka rodziny IAP, oddziatuje
z kaspazami przez domene BIR. Wcigz nie znaleziono
jednak odpowiedzi na pytanie, czy domena BIR surwi-
winy wigze sie bezposrednio z kaspazami, czy oddzia-
tywania maja charakter posredni. Omawiane biatko
odgrywa réwniez role w hamowaniu apoptozy niezalez-
nej od kaspaz. Charakterystyczna dla tego procesu jest
translokacja czynnika indukujgcego apoptoze z cytopla-
zmy do jadra komdrkowego. Udowodniono, ze obnizenie
ekspresji surwiwiny indukuje taka translokacje w wielu
typach komérek nowotworowych [13].

Regulacja autofagii

Coraz wiecej doniesieni literaturowych dokumentuje
réwniez role surwiwiny w autofagii. Spadek zawarto$ci
biatka w komdrkach moze indukowaé apoptoze poprzez
mechanizm zalezny od autofagii. Istnieje interakcja

miedzy regulatorem autofagii - biatkiem beclin 1 oraz
surwiwing. Uwaza sie wiec, ze obnizenie zawartos$ci
surwiwiny w komdérkach moze aktywowaé autofagie,
natomiast zwiekszona zawarto$¢ biatka hamuje ten typ
$mierci komérkowej [36].

Rola w naprawie DNA

Wiadomo, ze wspomniana wcze$niej translokacja sur-
wiwiny do jadra komérek nowotworowych wzmacnia
skuteczno$é naprawy dwuniciowych peknie¢ DNA przez
zwiekszenie zawartosci biatka Ku70, ktérego zadaniem
jest wykrywanie uszkodzeti nici. Surwiwina moze takze
oddziatywa¢ z innymi czgsteczkami bioracymi aktywny
udziat w procesie naprawy DNA (histonem YH2AX oraz
DNA-zalezng kinazg biatkowa). Moze wiec spetniad
w komérce rézne funkcje w zalezno$ci od umiejscowie-
nia w okre$lonych strukturach lub organellach [18,36].

EKSPRESIA SURWIWINY W NOWOTWORACH

Przez wiele lat uwazano, ze surwiwina na ogdt nie
wystepuje w tkankach prawidtowych. Wyjatkiem byt
rozwdéj pltodowy cztowieka, gdzie obecnos$¢ surwiwiny
jest niezbedna ze wzgledu na intensywne procesy pro-
liferacji komérek oraz apoptozy. Obecnie wiadomo, ze
biatko to wystepuje réwniez w komérkach T uktadu
odpornos$ciowego, komérkach progenitorowych uktadu
krwiotwdrczego oraz §rédbtonka naczyniowego, a takze
w komdrkach watroby, blony $luzowej przewodu pokar-
mowego, komérkach erytroidalnych oraz wielojadrza-
stych [25]. Obecno$¢ surwiwiny jest powszechna w wielu
typach komdrek nowotworowych [19]. Podwyzszona
ekspresja biatka moze by¢ wynikiem: amplifikacji locus
surwiwiny na chromosomie 17925, demetylacji DNA
eksonéw, zwiekszonej aktywno$ci promotora genu oraz
dodatniej regulacji $ciezek sygnatowych kinazy 3-fosfa-
tydyloinozytolu (PI3K) oraz aktywowanych mitogenami
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kinaz biatkowych (MAPK) [5,41]. Surwiwina podlega
ponadto regulacji przez nowotworowe czgsteczki sygna-
towe. Biatka, takie jak c-myc oraz STAT-3 zwiekszaja
ekspresje biatka, podczas gdy geny supresji nowotworo-
wej (P53, APC oraz PTEN) - zmniejszajg [30]. Omawiane
biatko zaangazowane jest w wiele mechanizmdéw odpo-
wiadajacych za kontrole procesu nowotworowego.

Warunkowanie opornosci na chemioterapi¢ oraz
radioterapie

Wysoka ekspresja surwiwiny w komérkach nowotworo-
wych odpowiada za oporno$¢ na wiele chemioterapeuty-
kéw. Badania in vitro oraz in vivo wskazujg, ze blokowanie
dziatania surwiwiny wzmacnia skutecznos$¢ konwencjo-
nalnej chemioterapii z zastosowaniem lekdw, takich jak
paklitaksel, cisplatyna, etopozydy oraz immunoterapii
[27]. Surwiwina nadaje komérkom oporno$é réwniez na
promieniowanie radiacyjne [8,24]. Stwierdzono, ze wraz-
liwo$¢ na promieniowanie jest wieksza w komdrkach
raka piersi, w ktérych nie odnotowano ekspresji recep-
tora estrogenowego [14].

Rola w procesie angiogenezy

Surwiwina moze by¢ doskonalym celem terapii prze-
ciwnowotworowej réwniez ze wzgledu na istotna role,
jaka petni w procesie angiogenezy. Zwiekszong ekspre-
sje biatka zaobserwowano w komérkach $rédbtonka sty-
mulowanych angiogennie naczyniowo-§rédbtonkowym
czynnikiem wzrostu (VEGF vascular endothelial growth
factor), jak réwniez czynnikiem wzrostu fibroblastéw
(FGF - fibroblast growth factor). Nie stwierdzono go
natomiast w $rédbtonku prawidtowym (badania in vitro
oraz in vivo). Wysoka ekspresja surwiwiny chronita
komérki $rédbtonka przed apoptoza zaréwno w fazie
proliferacyjnej angiogenezy, jak réwniez w procesie
przebudowy dojrzatych naczyti kontrolowanym przez
czynnik proangiogenny - angiopoetyne 1. Ogranicze-
nie ekspresji surwiwiny podczas angiogenezy znosi
ochronne dziatanie VEGF wywotujac apoptoze komérek
$rédbtonka. Poniewaz angiogeneza zalezy od zywotno-
$ci komérek srédbtonka, obnizenie ekspresji surwiwiny
wywoluje zanik nowo powstatych naczyn krwiono$nych
posrednio hamujac wzrost nowotworu [9,17].

Uwaza sie wiec, ze obnizenie ekspresji surwiwiny moze
dwojako wptywaé na zahamowanie procesu nowotwo-
rowego - przez promowanie §mierci komdrek guza oraz
blokowanie angiogenezy. Takie doniesienia spowodo-
waly wzrost zainteresowania surwiwing jako celem tera-
pii przeciwnowotworowe;j.

SURWIWINA JAKO CZYNNIK DIAGNOSTYCZNY ORAZ PROGNOSTYCZNY
W CHOROBACH NOWOTWOROWYCH

Ze wzgledu na wysoka ekspresje surwiwiny w komér-
kach nowotworowych obecnie wiele uwagi poswieca sie
mozliwo$ciom wykorzystania tego biatka jako markera
diagnostycznego lub czynnika prognostycznego. Wysoka

ekspresja surwiwiny u chorych na rézne typy nowotwo-
réw wiaze sie zwykle z niekorzystnymi rokowaniami.
U takich pacjentéw obserwuje sie istotnie krétszy czas
przezycia, zwiekszone ryzyko zajecia przez nowotwdr
lokalnych weztéw chtonnych, wystepowanie przerzu-
téw, przyspieszenie nawrotéw choroby oraz zwiekszona
opornoé¢é na chemioterapie i radioterapie [19,24,27,32].
Surwiwine wykryto we krwi pacjentek z nowotworami
ginekologicznymi: rakiem jajnikdéw, szyjki macicy oraz
w rakach: piersi, pecherza moczowego, zotadka, jelita
grubego, trzustki, ptuc i raku watrobowokomérkowym
(HCC) [15,19,21], nie byto jej natomiast u 0séb zdro-
wych [16]. W grupie pacjentek z nowotworami jajnika
o charakterze surowiczym ekspresje surwiwiny wykryto
u 24,0% kobiet z guzami tagodnymi, w 60,0% przypad-
kéw nowotwordw granicznych oraz w 91,0% rakéw jaj-
nika [29].

Zastosowanie surwiwiny jako markera moze wiec pomdc
we wskazaniu grupy pacjentéw wysokiego ryzyka,
u ktérych istnieje duze prawdopodobieristwo nawrotéw
choroby, uzasadniajac tym samym konieczno$¢ zastoso-
wania bardziej agresywnych schematéw lub alternatyw-
nych metod leczenia. Badania na temat wykorzystania
surwiwiny w diagnostyce choréb nowotworowych nie
daly jednoznacznych wynikéw i musza byé kontynu-
owarne.

Obecnie coraz chetniej bada sie zalezno$é miedzy
wystepowaniem poszczegdlnych polimorfizmdéw poje-
dynczych nukleotydéw (SNP - single nucleotide poly-
morphism), a ryzykiem zachorowania na rézne typy
nowotwordw. Ludzki genom charakteryzuje sie nie-
znaczng, bo dotyczaca zaledwie 0,1% informacji w nim
zawartej, zmienno$cig miedzy osobnikami. Za zmienno$¢
genomu odpowiadaja gtéwnie polimorfizmy pojedyn-
czych nukleotydéw (SNP), ktére sg najczesciej wystepu-
jacymi polimorfizmami w genomie cztowieka. Obecnosé
SNP w sekwencji kodujacej moze wywotywaé zmiane
w budowie biatek, a we fragmentach regulatorowych -
modyfikacje ekspresji genu. Wiekszo$¢ badan nad SNP
skupia sie na regionie promotora surwiwiny. Najcze-
$ciej badany jest polimorfizm pojedynczego nukleotydu
w miejscu -31G/C. Przyktadem polimorfizméw genu
surwiwiny, dla ktérych wykryto zalezno$¢ z wystepo-
waniem nowotwordw sg: rak endometrium (zwiekszona
czesto$¢ wystepowania allelu C -31G/C w stosunku do
zdrowych tkanek - populacja irafiska) oraz rak piersi
(brak ryzyka zachorowania na raka piersi dla warian-
téw genéw surwiwiny z polimorfizmem +9194A/G) [19].
Aktualne dane wskazuja, ze ekspresja surwiwiny istotnie
wiaze sie z wystepowaniem raka szyjki macicy. Ma réw-
niez zwiazek z wystepowaniem niektérych cech klinicz-
nych choroby. Nie stwierdzono jak dotad, czy ekspresja
biatka wptywa na czas przezycia pacjentek [39].

SURWIWINA JAKO CEL TERAPII PRZECIWNOWOTWOROWE)

Za wykorzystaniem surwiwiny w leczeniu chorych na
nowotwory przemawia to, ze wystepuje selektywnie
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w komdrkach rakowych i jest niezbedna do ich przezycia.
Przez dtugi czas surwiwina nie byta rozwazana jako cel
terapeutyczny, gdyz nie nalezy do biatek btony komér-
kowej i nie ma aktywno$ci enzymatycznej. Obecnie
trwaja badania, ktérych celem jest zahamowanie syn-
tezy biatka. Wykorzystuje sie w nich najczesciej strategie
antysensu polegajaca na blokowaniu mRNA surwiwiny.
Oprocz tego korzysta sie z farmakologicznych inhibito-
réw aktywno$ci biatka oraz immunoterapii. Nizej przed-
stawiono wybrane strategie hamowania zaréwno funkcji
surwiwiny, jak i ekspresji genu ja kodujacego.

Oligonukleotydy antysensowne

Ekspresja genu surwiwiny moze by¢ zablokowana przez
zastosowanie antysensownych nukleotydéw (AO, anti-
sense oligonucleotides). Sg to krétkie (zwykle okoto 13-20
zasad), sekwencje jednoniciowego DNA lub RNA komple-
mentarne do wybranej sekwencji RNA, zaprojektowane
do hybrydyzacji. Utworzony w ten sposéb dupleks DNA/
RNA znacznie utrudnia przebieg procesu transkrypcji
i nastepujacej po nim translacji, wywotujac spadek eks-
presji danego genu i ograniczenie ilosci biatka. Specyfika
AO opiera sie na tym, ze kazda sekwencja nukleotydowa
sktada sie jedynie z okoto 13 zasad w RNA i 17 zasad w DNA,
jest obecna wiec w ludzkim genomie tylko raz, co teore-
tycznie eliminuje mozliwo$¢ btedu. W mysim modelu raka
jajnika po dootrzewnowym podaniu oligonukleotydéw
antysensownych skierowanych na gen surwiwiny zaob-
serwowano obnizenie ekspresji biatka, co ograniczato
migracje komérek raka jajnika oraz hamowato przerzuty
do otrzewnej. W badaniach Sun i wsp. udowodniono, ze
hamowanie zdolnosci migracyjnej komérek raka jajnika
odbywato sie przez regulacje $ciezki sygnatowej IL-6/
STAT3 [33]. Poliploidie, ktérej towarzyszyto zahamowanie
wzrostu komdrek oraz aktywacja kaspazy 3, odnotowano
w wybranych nowotworowych liniach komérkowych raka
szyjki macicy, raka jajnika oraz piersi po zastosowaniu
oligonukleotydu - LY2181308 (5-TGTGCTATTCTGTGA-
ATT-3’). Gléwny mechanizm dziatania oligonukleotydu
polega na selektywnym wigzaniu sie do miejsca 3’ regionu
nieulegajacego translacji w transkrypcie surwiwiny, co
wywotuje degradacje RNA surwiwiny przez RNaze H [6].
LY2181308 uwrazliwia wybrane typy nowotworéw na
gemcytabine, paklitaksel oraz docetaksel [6]. Obiecujace
dane uzyskane podczas badan przedklinicznych spowo-
dowaly, ze FDA (Food and Drug Administration) wyrazita
zgode na rozpoczecie badan klinicznych z wykorzysta-
niem LY2181308.

Male interferencyjne RNA

Interferencja RNA (RNAi, RNA interference), jest natu-
ralnym mechanizmem regulacji ekspresji genéw, w kté-
rym stosuje sie krétkie (zwykle 21-22 par zasad) odcinki
dwuniciowego RNA (dsRNA, double stranded RNA).
Charakterystyczna cechg siRNA jest wystajacy dwu-
nukleotydowy odcinek na 3’koricu obu nici stuzacy do
swoistego, potranskrypcyjnego wyciszania genu. RNAi
jest technika bardziej skuteczng niz pozostate strategie

antysensu ze wzgledu na dostepno$¢ w komérce natu-
ralnie wystepujacych enzyméw do obrébki RNA. SiRNA
w komérce tworzy rybonukleinoproteinowy kompleks
RISC (RNA-induced silencing complex). W kompleksie
tym w poczatkowym etapie dochodzi do rozwiniecia
dwuniciowego siRNA w sposéb umozliwiajgcy odlgcze-
nie sie od kompleksu nici sensownej siRNA, pozostaje
jedynie nié antysensowna. Nastepnie kompleks RISC
skanuje znajdujace sie w komérce mRNA w poszukiwa-
niu sekwencji komplementarnej do nici antysensownej
siRNA. Przylacza sie do niej zgodnie z zasadg parowa-
nia. W wyniku tego czasteczka mRNA zostaje przecieta
w potowie fragmentu komplementarnego do siRNA.
Niekompletny mRNA jest rozpoznawany, a nastepnie
degradowany, co zapobiega jego translacji, a tym samym
- wycisza ekspresje genu, na matrycy ktérego byt trans-
krybowany. Wyciszanie genéw moze zachodzi¢ réwniez
z uzyciem oligonukleotydéw o charakterze palindroméw
rozdzielonych petla. Sekwencje te tworzg tzw. struktury
typu spinki (shRNA, short hairpin RNA), ktére sg rozpo-
znawane przez enzym Dicer, a nastepnie degradowane
do siRNA [38]. Po raz pierwszy badania z zastosowa-
niem shRNA prowadzono na linii komérek raka szyjki
macicy HeLa. Wyniki byly bardzo obiecujace. W bada-
nych komérkach stwierdzono opézniong mitoze, btedne
parowanie chromosoméw oraz zatrzymanie komdrek
w prometafazie cyklu mitotycznego [7]. W linii raka
piersi MCF-7, siRNA skierowane przeciwko genowi sur-
wiwiny potegowato skuteczno$é chemioterapii zaréwno
paklitakselem jak i epirubicyna, wywotujagc w badanych
komdérkach apoptoze [4]. Przy skutecznym wyciszeniu
genu surwiwiny chemioterapeutyki moglyby by¢ sto-
sowane w duzo nizszych stezeniach, co ograniczyltoby
wystepowanie u pacjentéw dziatah niepozadanych. Ta
technika ma wiec potencjalna warto$¢ kliniczna. Obni-
zenie ekspresji mRNA oraz biatka surwiwiny wywotujace
apoptoze oraz ograniczenie proliferacji i przerzutowania
badanych komérek zaobserwowano w liniach komérko-
wych raka jajnika SKOV-3 oraz H08910 [37]. Zwiekszong
wrazliwo$¢ na paklitaksel po wyciszeniu genu surwi-
winy odnotowano takze w komdrkach wyprowadzonych
z wodobrzusza pacjentek z nowotworem jajnika [20].

Wielu naukowcéw skupia sie obecnie na opracowaniu
wydajnego systemu dostarczania shRNA do odpowiednich
miejsc docelowych. Transport shRNA za pomocg mikro-
pecherzykéw degradowanych ultradzwiekami przynidst
korzystne rezultaty w postaci obnizenia ekspresji surwi-
winy, Bcl-2, oraz zwiekszonej ekspresji Bax i kaspazy-3,
a wiec zwiekszenia odsetka komérek apoptotycznych
[10,40]. Skutecznym transporterem czasteczek siRNA
do komérek nowotworowych zwiekszajgcym znacznie
wydajno$¢ przenoszenia, co potwierdzono m.in. w bada-
niach na komérkach raka szyjki macicy, mogg by¢ réwniez
liposomy [31]. Podsumowujac, mozna stwierdzié, ze wyci-
szenie surwiwiny przez zastosowanie syntetycznych cza-
steczek siRNA, jak réwniez wektoréw transportujacych do
komdrki shRNA wywoluje ograniczenie proliferacji komé-
rek nowotworowych, spontaniczna apoptoze oraz zaha-
mowanie wzrostu guza nowotworowego.
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Drobnoczasteczkowe inhibitory surwiwiny — YM155,
seferdyna

YM155 jest pierwszym drobnoczasteczkowym inhibito-
rem surwiwiny, ktéry zostat odkryty dzieki zastosowaniu
technik badan przesiewowych o duzej przepustowosci
(HTS, high throughput screening). Na poziomie moleku-
larnym YM155 blokuje bogaty w miejsca wiazania czyn-
nika transkrypcyjnego Sp1 region promotora surwiwiny,
hamujgc tym samym transkrypcje jej genu. Jak dotad
nie wyja$niono jednak mechanizmu $mierci komér-
kowej indukowanej przez inhibitor. Warto zauwazy¢,
ze zastosowanie YM155 zwykle nie wywotywato zmian
mitotycznych oraz poliploidalnosci. Wiadomo, ze sur-
wiwina oddziatuje zaréwno z CPC podczas mitozy, jak
i zkaspaza-3. Nalezy wiec wyjasnié, czy YM155 aktywuje
kaspaze-3 bezposrednio, czy indukuje §mieré komérek
nowotworowych przez wywotang zmianami mitotycz-
nymi aktywacje tej proteazy. Cheng i wsp. udowodnili,
ze YM155 indukuje w komérkach raka piersi SK-BR-
3, MDA-MB-231, MCF-7 zalezna od autofagii $mier¢
komdrkowg przez mechanizm niezalezny od kaspazy-3
[11]. W komdrkach zaobserwowano zwigzang z autofa-
gia aktywacje kaspazy-7 oraz uszkodzenia DNA. YM155
jest takze odpowiedzialny za degradacje biatka XIAP.
Udowodniono, ze inhibitor jest aktywny w terapii
nowotwordw piersi bez wzgledu na ekspresje receptora
estrogenowego, receptora HER2 oraz kaspazy-3. Obiecu-
jace wyniki badan przedklinicznych nie przetozyly sie
na sukces w dalszych fazach badan nad YM155. Wedtug
ostatnich doniesiert YM155 jest substratem biatek opor-
noéci wielolekowej, co powoduje, ze leczenie moze nie
by¢ skuteczne u chorych z fenotypem MDR (multidrug
resistance). Lek znajduje sie obecnie w II fazie badar kli-
nicznych [13].

Prébuje sie réwniez obnizy¢ stezenie surwiwiny zapo-
biegajac tworzeniu komplekséw z biatkiem opiekuriczym
Hsp90. Testowane sa substancje nasladujace oligopep-
tydy (peptidomimetics), ktérych sekwencje opracowano
na podstawie struktury surwiwiny w obrebie odcinka
wigzacego Hsp90. Taka substancja jest seferdyna (she-
pherdin) [28].

Immunoterapia

Immunoterapia wykorzystuje dziatania uktadu immuno-
logicznego w kierunku leczenia chordb lub zapobiegania

PismiennicTwo

ich dalszemu rozwojowi. W immunoterapii onkologicz-
nej wykorzystuje sie komérki uktadu odpornosciowego,
ktére sg izolowane od pacjenta, nastepnie w odpowiedni
sposéb aktywowane in vitro w celu ukierunkowania na
komérki nowotworowe, po czym aplikowane ponownie
do organizmu chorego. Liczne badania in vitro oraz in
vivo wykazaty, ze limfocyty cytotoksyczne CD8'T wyka-
zuja silng odpowiedz cytolityczng wobec konkretnych
epitopdw surwiwiny [30]. Obiecujace wyniki badar kli-
nicznych przeprowadzonych u pacjentek z rakiem jaj-
nika przedstawili Berinstein i wsp. [3]. Udowodnili, ze
nowa szczepionka o nazwie DepoVax, zawierajaca anty-
geny surwiwiny, podana z mata dawka cyklofosfamidu
wywotywata u badanych pacjentek aktywacje odpo-
wiedzi immunologicznej swoistych antygenowo komd-
rek T. DepoVax to innowacyjna szczepionka o silnych
wiasciwo$ciach immunogennych. W celu wytworzenia
swoistej przeciwnowotworowej odpowiedzi immunolo-
gicznej szczepionka zostata stworzona z uzyciem czaste-
czek HLA klasy I wiazacych surwiwine. Uzyskano silna
odpowiedz komdrek CD4C i CD8C poprzedzong réznico-
waniem dziewiczych komérek T. Podanie szczepionki
wywotato u pacjentek szybka aktywacje swoistej odpo-
wiedzi immunologicznej. Taka odpowiedZ odporno-
$ciowa moze w przysztosci zostaé wykorzystana podczas
produkcji szczepionek przeciwko nowotworom.

PopsumowaNie

Skutkiem obecnosci surwiwiny w komdérkach nowo-
tworowych moze by¢ m.in. odporno$é na chemiotera-
pie oraz radioterapie. Nadekspresja tego biatka koreluje
zwykle ze ztymi rokowaniami. Surwiwina jest biatkiem
zaangazowanym w wiele istotnych dla rozwoju nowo-
tworu proceséw. Szczegdtowe poznanie mechanizméw
jej dziatania moze sie wiec okazal kluczowe dla terapii
przeciwnowotworowej. Obiecujagcym kierunkiem dzia-
tahi wydaje sie terapia kombinowana, polegajaca na
hamowaniu ekspresji surwiwiny i uwrazliwieniu komdé-
rek nowotworowych na leczenie, przy jednoczesnym
zastosowaniu konwencjonalnej chemioterapii. Ponadto,
mozliwo$¢ wykorzystania surwiwiny jako markera dia-
gnostycznego moze by¢ istotna we wczesnym wykry-
ciu wielu typéw nowotwordw, umozliwiajgc przy tym
wdrozenie odpowiedniej terapii oraz wydtuzenie zycia
pacjentdw.
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