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Streszczenie

  Zaburzenie równowagi pomiędzy proliferacją komórek a ich podatnością na apoptozę, czyli pro-
gramowaną śmierć, odgrywa prawdopodobnie główną rolę w rozwoju wielu nowotworów krwi. 
Przykładem takiej choroby może być przewlekła białaczka limfocytowa (chronic lymphocytic leu-
kemia – CLL), najczęstszy w Europie i Ameryce Północnej typ białaczki. W chorobie tej zmie-
nione nowotworowo limfocyty charakteryzuje niski indeks proliferacji, czego następstwem jest 
ich stopniowa kumulacja w szpiku oraz w obwodowym układzie chłonnym. Wydaje się jednak, 
że głównym defektem leżącym u podstaw patogenetycznych CLL są zaburzenia mechanizmów 
regulacyjnych apoptozy, wiodące do jej zahamowania i powstania klonu białaczkowego.

  Głównym etapem apoptozy jest aktywacja kaspaz, enzymów z grupy proteaz serynowych. Jednym 
z ważnych ogniw regulacji tego zjawiska jest rodzina białek inhibitorowych apoptozy, IAP (inhi-
bitor of apoptosis protein). Wykazano, że białka te mają zdolność hamowania apoptozy, zarów-
no na drodze receptorowej jak i mitochondrialnej. Do rodziny IAP należą białka: XIAP, cIAP1, 
cIAP2, NAIP, liwina i surwiwina.

  Ze względu na ważną rolę w mechanizmach regulujących proces apoptozy rodzina białek IAP 
stanowi atrakcyjny cel badań nad ich potencjalnym znaczeniem prognostycznym oraz rozwojem 
nowych strategii terapeutycznych w chorobach nowotworowych krwi. Nadekspresję białek z ro-
dziny IAP wykazano w wielu chorobach nowotworowych układu krwiotwórczego, w tym ostrych 
białaczkach, zespołach mielodysplastycznych, przewlekłej białaczce szpikowej oraz chorobach 
rozrostowych układu chłonnego, tj. przewlekłej białaczce limfocytowej czy chłoniaku o wyso-
kim stopniu złośliwości. Wielu autorów wykazało znamienną korelację pomiędzy wysokim po-
ziomem IAP, a zwłaszcza XIAP i surwiwiny, a progresją nowotworu. Wydaje się także prawdo-
podobne, że nadekspresja XIAP w ostrej białaczce szpikowej czy surwiwiny w ostrej białaczce 
limfoblastycznej i chłoniaku rozlanym z dużych komórek B okaże się nowym, niekorzystnym 
czynnikiem prognostycznym. Ekspresja i znaczenie innych białek z rodziny IAP jest obecnie 
przedmiotem intensywnych badań. W pracy dokonano przeglądu aktualnego stanu wiedzy na te-
mat białek IAP w chorobach nowotworowych układu krwiotwórczego.
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Summary

  The apoptotic mode of cell death is a major regulatory process in all complex organisms. The low 
proliferative index and slow accumulation of malignant cells in chronic lymphocytic leukemia 
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(CLL), the most frequent type of leukemia in Europe and North America, suggests that the dise-
ase is caused by a defect in apoptosis regulation. Classical apoptosis is executed through the acti-
vation of caspases, cysteine proteases which are regulated by a number of pro- and anti-apoptotic 
proteins. One such checkpoint is the control of caspase activation by a relatively new family of in-
hibitor of apoptosis proteins (IAPs). They block both the mitochondrial-dependent and -indepen-
dent apoptotic pathways. The IAP family inhibits apoptosis by binding to specifi c caspases and 
possibly by other mechanisms. They also participate in the regulation of cellular and intracellular 
signal transduction. Six human IAPs have been identifi ed: XIAP, cIAP1, cIAP2, NAIP, livin, and 
survivin. Because of their important role in regulating apoptosis, IAPs are being investigated as 
a potential prognostic factor as well as a treatment target in cancer patients. Overexpression of se-
veral IAPs has been detected in various hematological malignancies, including acute leukemias, 
myelodysplastic syndrome (MDS), chronic myeloid leukemia (CML), and many types of lympho-
id malignancies, such as chronic lymphocytic leukemia (CLL) and diffuse large B-cell lympho-
ma (DLBCL). Many publications revealed signifi cant correlation between a high level of IAPs, 
especially of XIAP and survivin, and tumor progression. It seems that overexpression of XIAP in 
acute myeloid leukemia (AML) and survivin in acute lymphoblastic leukemia (ALL) and DLBCL 
could become a new unfavorable prognostic factor. Many studies are now concentrating on eva-
luating the expression and signifi cance of the other proteins of the IAP family. In this paper the 
current knowledge of the importance of IAPs in hematological malignancies is presented.
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nieziarnicze (non-Hodgkin’s lymphoma); OS – przeżycie całkowite (overall survival);
Smac/DIABLO – mitochondrialny czynnik 2. aktywujący kaspazy (second mitochondria-
derived activator of caspase/direct IAP – binding protein with low pI); TNF – czynnik martwicy 
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WSTĘP

Apoptoza, czyli programowana śmierć komórki, jest ak-
tywnym procesem metabolicznym, umożliwiającym usu-
nięcie z organizmu komórek szkodliwych (np. zmuto-
wanych), zbytecznych lub uszkodzonych. Równowaga 
pomiędzy procesem proliferacji komórkowej i apoptozą 
zapewnia utrzymanie właściwej liczby i odpowiedniego 
typu komórek w okresie rozwoju organizmu oraz zacho-
wanie prawidłowych ich proporcji w dojrzałych już tkan-
kach [5,39,65]. Podczas apoptozy zachodzi wiele zmian 
morfologicznych, biochemicznych i molekularnych, pro-
wadzących w końcowej fazie do całkowitej dezintegracji 
komórki z powstaniem tzw. ciałek apoptotycznych, które 
zostają następnie sfagocytowane przez makrofagi bez indu-
kowania odczynu zapalnego ze strony otaczających tkanek 
[29]. Podstawowym elementem rozpoczynającym nieodwra-
calny etap programowanej śmierci komórki jest aktywacja 
kaspaz, do której może dochodzić na drodze zewnętrznej 
(receptorowej, zależnej od tzw. receptorów śmierci z nad-
rodziny czynnika martwicy guza - TNF) lub wewnętrznej 
(mitochondrialnej) [30]. Opisano również mechanizmy in-
dukcji apoptozy drogą niezależną od kaspaz, z udziałem 
mitochondrialnego czynnika AIF (apoptosis inducing fac-
tor) czy bedącej wynikiem działania stresu oksydacyjne-
go w komórce [31].

Apoptoza jest procesem ściśle i wielopoziomowo regulo-
wanym poprzez wiele białek pro- i antyapoptotycznych, 
spośród których zasadniczą rolę odgrywają rodziny bia-
łek Bcl-2 (m.in. białka Bcl-2, Bcl-xl, Bak, Bax) i p53 oraz 
białka z rodziny inhibitorów apoptozy – IAP (inhibitor of 
apoptosis protein family) [17].

BUDOWA I FUNKCJA BIAŁEK IAP W KOMÓRCE

Białka z rodziny IAP zakłócają przekazywanie sygnału 
apoptotycznego przez tworzenie kompleksów z innymi 
białkami uczestniczącymi w realizacji procesu progra-
mowanej śmierci komórki. Są to przede wszystkim enzy-
my proteolityczne - kaspazy, ale także białka adaptorowe, 
czynniki transkrypcyjne (tj. NFkB) czy wreszcie białka 
będące blokerami ich aktywności [24,41,64]. Białka IAP 
mają więc zdolność hamowania apoptozy zarówno recep-
torowo, jak i mitochondrialnie [64] uczestnicząc w regula-
cji cyklu komórkowego i wewnątrzkomórkowym przekazie 
sygnału. U ssaków zidentyfi kowano dotychczas wiele bia-
łek z rodziny IAP, takich jak XIAP, cIAP1, cIAP2, NAIP, 
liwina czy surwiwina [24,45,64] (ryc. 1).

Białka IAP są zbudowane z łańcuchów o długości około 
150–1500 aminokwasów, których charakterystyczną cechą 
jest obecność dwóch motywów sekwencyjnych – domeny 
BIR (baculoviral IAP-like repeats) w N-końcu cząsteczki 
oraz domeny RING (really interesting new gene) (ryc.1). 
Ta ostatnia ma strukturę palca cynkowego i jest umiejsco-
wiona w C-końcu polipeptydu, wykazując aktywność li-
gazy E3 ubikwityna-białko [55,67]. Najlepiej poznany 

polipeptyd XIAP zawiera trzy domeny BIR, wśród któ-
rych domena BIR-2 hamuje aktywność kaspaz 3 i 7 oraz 
pośredniczy w oddziaływaniu z innymi białkami, m.in. 
ze Smac/Diablo [18,56,57,64]. BIR3 wiąże się natomiast 
z inicjującą kaspazą 9 hamując jej aktywność [48,64]. Rola 
domeny BIR1 nie została jeszcze dokładnie poznana, ale 
prawdopodobnie nie wykazuje ona zdolności hamowania 
aktywności kaspaz.

Okazuje się, że większość białek IAP ma zdolność bez-
pośredniego wiązania i hamowania aktywności wykonaw-
czych kaspaz 3 i 7 oraz zapobiega aktywacji inicjatorowej 
kaspazy 9 [6] (ryc. 2). Mogą one również działać jako li-
gazy ubikwitynowe przyczyniając się w ten sposób do 
degradacji kaspaz [49]. Sugerowany jest również mecha-
nizm hamowania apoptozy poprzez inne białka komórko-
we. Wykazano bowiem, że białka cIAP1 i cIAP2 mogą się 
wiązać z TRAF1 i TRAF2, hamując w ten sposób apop-
tozę na poziomie receptorów błonowych. Wynikiem tego 
jest brak proteolizy prokaspazy 8 [62]. Ponadto w regu-
lacji ekspresji białek cIAP2 i XIAP odgrywa rolę trans-
krypcyjny czynnik NFkB, który w odpowiedzi na stres 
komórkowy indukuje ekspresję licznych genów antyapop-
totycznych [13].

Ważnym krokiem w zrozumieniu mechanizmu kontro-
li aktywności kaspaz okazało się zidentyfi kowanie gru-
py białek wykazujących antagonistyczne działanie w sto-
sunku do rodziny IAP. Dotychczas poznano trzy proteiny, 
które podczas apoptozy, po uwolnieniu z mitochondriów, 
mogą bezpośrednio oddziaływać z IAP. Należą do nich 
Smac/Diablo, oddziałujący z XIAP, cIAP1, cIAP2 i sur-
wiwiną [24] oraz HtrA2/Omi i XAF1, mające zdolność od-
działywania również z białkiem XIAP (ryc. 2). Szczegóły 
struktury i funkcji tych białek pozostają nadal przedmio-
tem badań [54,58].

MECHANIZMY REGULACJI APOPTOZY W CHOROBACH 
NOWOTWOROWYCH KRWI

Zachwianie równowagi pomiędzy proliferacją komórek a ich 
podatnością na apoptozę wydaje się niezwykle istotne dla 
rozwoju wielu chorób nowotworowych krwi. Przykładem 
takiej choroby jest przewlekła białaczka limfocytowa (chro-
nic lymphocytic leukemia – CLL), typ białaczki najczęściej 
rozpoznawany w Europie i Ameryce Północnej.

Nowotworowe limfocyty w CLL cechuje niski indeks pro-
liferacji. Większość z nich znajduje się w fazie G
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komórkowego, czego następstwem jest charakterystyczna 
kumulacja komórek nowotworowych, której przyczyn upa-
truje się w zaburzeniach regulacji procesu apoptozy [63]. 
Powszechnie akceptowany jest pogląd, że powodem ku-
mulacji komórek nowotworowych jest właśnie wydłużo-
ny czas ich przeżycia a nie wzmożona proliferacja [9,40]. 
Ponieważ jednak limfocyty CLL wykazując oporność na 
proces programowanej śmierci w warunkach in vivo, ulega-
ją intensywnej, spontanicznej apoptozie in vitro, sugerowa-

nowotworów (tumor necrosis factor); TRAF – białko adaptorowe wiążące się do receptora TNF 
(TNF-R associated factor); XAF1 – czynnik 1. związany z XIAP; antagonista IAP (XIAP-associated 
factor 1); XIAP – inhibitor apoptozy sprzężony z chromosomem X (X chromosome-linked inhibitor of 
apoptosis).

Grzybowska-Izydorczyk O. i Smolewski P. – Rola białek z rodziny inhibitora…

57



na jest rola różnych mechanizmów, zarówno wewnątrz- jak 
i zewnątrzkomórkowych, które mogą wpływać na przeży-
cie białaczkowych limfocytów B [14].

Zaburzenia regulacji programowanej śmierci nowotworo-
wych limfocytów B w CLL pozostają od lat przedmiotem 
badań. Bez wątpienia jest to złożony mechanizm angażujący 
zarówno wiele czynników wewnętrznych, związanych bez-
pośrednio z nieprawidłowościami w samym mechanizmie 
apoptozy komórek B, a także sygnały przekazywane ze śro-
dowiska zewnętrznego. Powszechnie znana jest nadekspre-
sja antyapoptotycznych białek Bcl-2 i Bcl-X

L
 w komórkach 

nowotworowych CLL [6], choć mechanizm tego zjawiska 
nadal pozostaje niepewny [8,21]. Wydaje się, iż większe 

znaczenie w regulacji procesu apoptozy może natomiast 
odgrywać wzajemny stosunek białek o działaniu antyapop-
totycznym – Bcl-2 i proapoptotycznym – Bax (Bcl-2/Bax), 
któremu przypisuje się również pewne znaczenie progno-
styczne [26]. Niski wskaźnik Bcl-2/Bax korelował z łagod-
nym przebiegiem choroby i lepszą odpowiedzią na leczenie 
w grupie chorych z CLL, podczas gdy u pacjentów z wy-
sokim wskaźnikiem Bcl-2/Bax obserwowano zwiększoną 
oporność komórek białaczkowych na apoptozę in vitro [34]. 
Zaobserwowano także, że u chorych z CLL opornych na le-
czenie chorambucilem wskaźnik ten pozostawał wysoki.

Niezwykle ważnym regulatorem procesu apoptozy jest 
białko p53, odpowiadające m.in. za blokowanie cyklu ko-
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Ryc. 1.  Schemat struktury najważniejszych białek 
z grupy IAP. Podstawową jednostką strukturalną 
białek IAP są domeny BIR (baculovirus 
IAP domain), BIR2 i BIR3, odpowiedzialne 
za hamowanie aktywności kaspaz 3, 7 i 9, 
stanowiące cel działania antagonistycznych 
białeka Smac/DIABLO, XAF1 i HtrA2/Omi, 
a także uczestniczące w regulacji aktywności 
czynnika transkrypcyjnego NFκB. Domena 
RZF (ring zing fi nger) ma aktywność ligazy 
ubikwityny. Niepewna jest dotychczas funkcja 
domeny BIR1, CARD (caspase recruitment 
domain) oraz C-końcowy długi motyw alfa-
helikalny (alfa-helical coiled-coil)

� �

Apaf-1
Cytochrom c

Kaspaza 9

Kaspazy 3 i 7

☺
PROLIFERACJA

Fas-LMitochondrium

TNF-R
Cytochrom c

Kaspazy 3 i 7

Jądro
APOPTOZA

Apaf-1
Kaspaza 9
Apoptosom

ub

ub
ub

Omi/HtrA2

Omi/HtrA2

Smac/DIABLO
Aktywacja

NFkB

Kompleks
cIAP1/TRAF2

XAF1

cIAP1
cIAP2
XIAP

AIF

surwiwina

Ryc. 2.  Mechanizmy działania białek z grupy IAP 
oraz ich antagonistów; cIAP1, cIAP2 i XIAP 
bezpośrednio hamują aktywność kaspaz 3, 7 
i 9 oraz pośrednio NFκB. Surwiwina hamuje 
kaspazę 3 i 9. Dodatkowo działa ona także 
w mechanizmie niezależnym od kaspaz, 
hamując apoptozę przez zahamowanie 
uwalniania czynnika AIF (apoptosis inducing 
factor) z mitochondrium. Smac/DIABLO and 
HtrA2/Omi hamują ekspresję wszystkich 
białek IAP. Ponadto, Smac/DIABLO powoduje 
dysocjację kompleksu cIAP1/TRAF2 (TNF 
receptor associated factor 1), hamując w ten 
sposób aktywację NFκB. Hamowanie surwiwiny 
przez antagonistów IAP powoduje jednocześnie 
indukcję apoptozy kaspazoniezależnej przez 
ułatwianie uwalniania AIF z mitochondrium; 
XAF1 jest swoistym inhibitorem białka XIAP
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mórkowego w przypadku uszkodzeń DNA. Przy braku 
możliwości naprawy uszkodzonego fragmentu genetycz-
nego białko to bezpośrednio lub z udziałem białka Bax 
aktywuje mitochondrialną apoptozę [59,60,61]. Mutacje 
w genie p53 są często spotykane w różnych typach komó-
rek nowotworowych, w tym również CLL. Powodują one 
brak ekspresji białka p53 lub blokadę jego funkcji trans-
krypcyjnych, co z kolei koreluje z progresją nowotworu 
czy opornością na leczenie. Ekspresję zmutowanego biał-
ka p53 prowadzącą do zahamowania apoptozy stwierdzo-
no w 10–15% przypadków CLL. Korelowało to z gorszą 
odpowiedzią na leczenie oraz krótszym czasem przeży-
cia [15]. Obecność mutacji p53 uznaje się obecnie za je-
den z ważniejszych, niekorzystnych rokowniczo czynni-
ków u chorych na CLL.

EKSPRESJA BIAŁEK IAP W CHOROBACH NOWOTWOROWYCH KRWI

Ważną rolę w procesie regulacji programowanej śmierci 
komórki odgrywają bez wątpienia białka należące do ro-
dziny inhibitorów apoptozy – IAP. Poznanie mechanizmów 
działania tych białek oraz ich wpływu na proces programo-
wanej śmierci komórki stało się w ostatnich latach przed-
miotem zainteresowania wielu naukowców. Obecnie pro-
wadzone są badania nad potencjalną rolą IAP w regulacji 
apoptozy, ich związku z progresją klonu białaczkowego 
czy wreszcie rozwojem chemiooporności.

Niewiele wiadomo na temat ekspresji IAP w prawidło-
wych komórkach hematopoetycznych. Jest kilka dowodów 
na to, że może być ona swoista dla określonego typu ko-
mórek. Hasegawa i wsp. wykazali ekspresję mRNA i bia-
łek XIAP, cIAP1 i cIAP2 w ludzkich neutrofi lach, podczas 
gdy na monocytach i limfocytach obserwowali tylko eks-
presje cIAP1 i cIAP2 [23]. Fukada i wsp. oraz Li i wsp. 
wykazali natomiast odwrotną korelację pomiędzy ekspre-
sją surwiwiny a stopniem zróżnicowania prawidłowych ko-
mórek hematopoetycznych [19,27]. Obserwacje te mogą 
sugerować zależność ekspresji białek IAP od typu komór-
ki i stopnia jej zróżnicowania.

EKSPRESJA BIAŁEK IAP W OSTRYCH BIAŁACZKACH I ZESPOŁACH 
MIELODYSPLASTYCZNYCH

Na podstawie przeprowadzonych dotychczas badań zaob-
serwowano zwiększoną ekspresję białek IAP w komórkach 
nowotworowych różnych typów białaczek. Prawdopodobne 
wydają się implikacje kliniczne tej obserwacji w odniesie-
niu do odpowiedzi na leczenie, przebiegu choroby czy cza-
su przeżycia chorych, jakkolwiek nadal pozostaje to przed-
miotem zainteresowania wielu badaczy.

Nadekspresję XIAP potwierdzono w badaniach na wie-
lu liniach białaczkowych oraz w komórkach blastycznych 
pacjentów z ostrą białaczką szpikową (acute myeloid leu-
kemiam – AML) [50]. Tamm i wsp. wykazali znaczą-
cą korelację między wysokim poziomem ekspresji XIAP 
i surwiwiny (p<0,05), a krótszym czasem przeżycia (OS) 
dzieci z nowo rozpoznaną AML (p<0,01) [51]. Okazało się 
również, iż ekspresja antyapoptotycznego białka XIAP była 
niższa u chorych z korzystnymi cytogenetycznymi czyn-
nikami ryzyka (w porównaniu z grupą o umiarkowanym 
i niekorzystnym ryzyku cytogenetycznym). Kolejną waż-
ną obserwacją było wykazanie znaczących różnic w eks-

presji m.in. XIAP w zależności od stopnia dojrzałości ko-
mórek białaczkowych (p<0,002). W przypadku dzieci 
z AML de novo najwyższy poziom tego białka wykrywa-
no w podtypach M0/M1 wg klasyfi kacji FAB. Zupełnie 
inaczej kształtowała się sytuacja w grupie chorych do-
rosłych z nowo rozpoznaną AML, gdzie z kolei wysoka 
ekspresja XIAP korelowała z podtypem M4/M5 wg FAB 
[52]. Również Tamm i wsp. prowadząc badania na gru-
pie 92 dorosłych z de novo AML zaobserwowali korela-
cję między niskim poziomem XIAP a dłuższym czasem 
przeżycia chorych (p<0,05), podkreślając tym samym po-
tencjalne znaczenie prognostyczne badanego białka w od-
niesieniu do OS [52]. Opublikowano jednak również prace, 
które nie potwierdzają prognostycznego znaczenia XIAP 
w ostrych białaczkach [10].

Kolejne białko z rodziny IAP, surwiwina – stała się przed-
miotem badań Cartera i wsp., którzy wykazali jej podwyż-
szony poziom u chorych na AML w porównaniu z grupą 
kontrolną, złożoną ze zdrowych ochotników [11]. Okazało 
się również, że badane białko charakteryzuje się dużą po-
datnością na działanie cytokin hematopoetycznych, co może 
sugerować, że związki te działają antyapoptotycznie i mito-
gennie przynajmniej częściowo przez zwiększenie pozio-
mu surwiwiny [11]. W innym badaniu Troeger i wsp. oce-
niali ekspresję surwiwiny u 66 chorych na ostrą białaczką 
limfoblastyczną B-komórkową (B-cell acute lymphoblastic 
leukemia – ALL) [53]. Wykazano znacząco podwyższo-
ny poziom tego białka w większości analizowanych pró-
bek. Nie obserwowano natomiast związku pomiędzy po-
ziomem surwiwiny a standardowymi czynnikami ryzyka 
choroby. Zaobserwowano jednak, że pacjenci z nawrotem 
ALL wykazywali znacząco wyższy poziom białka w po-
równaniu z chorymi, którzy osiągnęli zadowalające wyni-
ki leczenia. Na podstawie tych obserwacji autorzy suge-
rują, że wykazanie nadekspresji surwiwiny w ALL może 
być pomocne w zidentyfi kowaniu pacjentów wysokiego 
ryzyka wczesnego nawrotu choroby, co z kolei może mieć 
wpływ na zintensyfi kowanie sposobu leczenia w tej gru-
pie. Wysoka ekspresja surwiwiny była obserwowana tak-
że w grupie chorych ze źle rokującą ostrą białaczką lim-
foblastyczną T-komórkową [12].

Ekspresję wielu białek z rodziny IAP badano także u cho-
rych na zespoły mielodysplastyczne (myelodysplastic 
syndrome – MDS). Yamamoto i wsp. porównywali eks-
presję IAP u chorych z MDS, AML rozwijającej się na 
podłożu MDS, AML de novo oraz w grupie kontrolnej 
[66]. Zaobserwowali oni znacznie podwyższoną ekspre-
sję mRNA surwiwiny, cIAP1, NAIP oraz XIAP w komór-
kach szpiku kostnego u chorych na MDS w porównaniu 
z grupą kontrolną. Zaobserwowano również spadek eks-
presji mRNA dla surwiwiny, cIAP1 i cIPA2 w przypad-
ku rozwoju ostrej białaczki na podłożu MDS. Co więcej, 
w większości przypadków wykazano pik ekspresji sur-
wiwiny i XIAP z następowym obniżeniem ich poziomu, 
co mogłoby wskazywać na wczesne stadium rozwoju bia-
łaczki. Również Badran i wsp. wykazali wysoki poziom 
ekspresji mRNA surwiwiny w grupie chorych z MDS, 
w tym u zdecydowanej większości (92%) chorych z ane-
mią oporną na leczenie (refractory anemia – MDS-RA) 
oraz u 100% chorych na MDS transformujący w ostrą bia-
łaczkę (refractory anemia with excess of blasts in trans-
formation – MDS-RAEB-t) [4].
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BIAŁKA IAP W CHŁONIAKACH ZŁOŚLIWYCH NIEZIARNICZYCH ORAZ 
W CHŁONIAKU HODGKINA

Grupa chłoniaków nieziarniczych (non-Hodgkin’s lympho-
ma – NHL) oraz chłoniak Hodgkina (Hodgkin’s lymphoma 
– HL) pozostają także przedmiotem wielu badań skupio-
nych na ocenie ekspresji poszczególnych białek IAP.

Obserwacje na licznej (N=222) grupie chorych z chłonia-
kiem rozlanym z dużych komórek B (diffuse large B-cell 
lymphoma – DLBCL) przeprowadzili Adida i wsp. [1]. 
Badając ekspresję surwiwiny wykazali oni pozytywny wy-
nik analizy u 60% pacjentów (134/222). Ponadto okazało 
się, że 5-letnie przeżycie w tej grupie było znacząco niższe 
w porównaniu z chorymi niewykazującymi ekspresji tego 
białka (40 vs 54%, p=.02). Na podstawie tej obserwacji za-
sugerowano, że surwiwina mogłaby być brana pod uwagę 
jako nowy, niekorzystny czynnik prognostyczny w chłonia-
ku typu DLBCL, niezależny od innych czynników między-
narodowego indeksu prognostycznego (international pro-
gnostic index – IPI). Podobne wyniki dotyczyły ekspresji 
surwiwiny badanej u chorych z anaplastycznym chłonia-
kiem wielkokomórkowym (anaplastic large cell lympho-
ma – ALCL). Schlette i wsp.wykazali ekspresję tego biał-
ka u 34 z 62 badanych chorych (55%) [44]. Podobnie do 
poprzedniej analizy i tu zaobserwowano znacznie gorsze 
wyniki w odniesieniu do OS u chorych z wykrywalną eks-
presją surwiwiny. Również i w tym przypadku gorsze ro-
kowania mieli chorzy z ekspresją surwiwiny w porówna-
niu z grupą bez wykrywalnej ekspresji tego białka. Także 
analiza statystyczna potwierdziła niezależność prognostycz-
nej wartości ekspresji surwiwiny u chorych z chłoniakiem 
typu ALCL (oprócz takich czynników jak wiek >60 r.ż. 
i III i IV stopnień zaawansowania choroby wg klasyfi ka-
cji z AnArbor). Również Lin i wsp. potwierdzili ekspresję 
surwiwiny u 82% badanych chorych na chłoniaka DLBCL 
(32 na 39 próbek), jednakże ekspresja tego białka nie ko-
relowała w tym badaniu z innymi ustalonymi czynnikami 
prognostycznymi (tj. obecność objawów ogólnych, aktyw-
ność dehydrogenazy mleczanowej, czy inne czynniki ry-
zyka wg IPI) [28].

Martinez i wsp. badali ekspresję surwiwiny w grupie 80 
chorych na chłoniaka strefy płaszcza (mantle cell lymphoma 
– MCL) [32]. Oceniając ekspresję zarówno mRNA surwiwi-
ny (metodą real time polymerase chain reaction – RT-PCR) 
jak i samego białka (western blotting, immunohistoche-
mia) zaobserwowali oni znacznie krótszy czas przeżycia 
chorych z wysoką ekspresją surwiwiny. Ponadto autorzy 
wykazali, że poziom ekspresji białka jest ściśle związany 
z aktywnością proliferacyjną guza (ekspresja surwiwiny 
w fazie G2/M cyklu komórkowego) [32]. Obserwacje te 
potwierdzają potencjalną rolę surwiwiny w regulacji cy-
klu komórkowego oraz progresji samego guza.

Innym członkiem rodziny IAP badanym w NHL było białko 
cIAP2, którego nadekspresję potwierdzili Verhagen i wsp. 
[56] w chłoniaku strefy brzeżnej typu MALT (mucose-as-
sociated lymphoid tissue).

Prowadzono również badania oceniające ekspresję białek 
IAP w komórkach nowotworowych u chorych na chłoniaka 
Hodgkina. Garcia i wsp. potwierdzili w tym typie chłonia-
ka nadekspresję surwiwiny [20]. Ponadto, Messineo i wsp. 

oraz Salvesen i wsp. wykazali zwiększoną ekspresję za-
równo cIAP2 jak i surwiwiny w HL [33,42]. Wyniki te po-
twierdzają również analizy przeprowadzone przez Akyurek 
i wsp [2], którzy zaobserwowali ponadto, że wysoka eks-
presja cIAP1, cIAP2 i XIAP nie korelowała z typem hi-
stopatologicznym chłoniaka.

BIAŁKA IAP A PRZEWLEKŁA BIAŁACZKA LIMFOCYTOWA

Liczba doniesień na temat ekspresji białek IAP w CLL jest 
jak dotąd niewielka, mimo że biologia choroby sugeruje 
ich potencjalne znaczenie patogenetyczne. Dostępne pra-
ce dotyczą głównie analizy porównawczej ekspresji IAP 
w komórkach CLL oraz innych nowotworów krwi.

Wysoki poziom białek IAP wykazali Akyurek i wsp. [2] ba-
dając grupę 240 chorych z NHL (w tym PBL, MM, DLBCL, 
MCL, FL, MALT, MZL, MW). Spośród wszystkich analizo-
wanych próbek ekspresję cIAP1 wykazano w 73%, cIAP2 
w 48%, a XIAP w 15%. Natomiast grupa 9 chorych z prze-
wlekłą białaczką limfocytową wykazywała przede wszystkim 
wysoką ekspresję cIAP1 i cIAP2, którą obserwowano odpo-
wiednio w 60 i 67% badanych próbek CLL. Różnorodność 
ekspresji IAP w nowotworach B-komórkowych sugeruje 
różną ich rolę w patogenezie procesu nowotworowego, co 
może mieć istotne znaczenie w rozwoju nowych strategii 
leczenia. Częstsza ekspresja cIAP1 i cIAP2 w porównaniu 
z XIAP w NHL z komórek B (zwłaszcza w ich postaciach 
indolentnych) wskazuje, że mogą być one bardziej niż XIAP 
zaangażowane w patogenezę nowotworu lub też w powsta-
wanie oporności na leczenie. Odwrotną sytuację obserwuje 
się w guzach litych, gdzie nadekspresja XIAP jest wykry-
wana w większości badanych przypadków [7,25,36].

Interesujące obserwacje poczynili Nakagawa i wsp. porów-
nując ekspresję białek IAP w komórkach krwi obwodowej 
i szpiku pacjentów z CLL i ALL [38]. Sposród 13 chorych 
na OBL podwyższoną ekspresję surwiwiny wykazali prawie 
u połowy badanych, podczas gdy większość chorych na CLL 
charakteryzowała się nadekspresją tego białka. Dostrzeżono 
również różnice w lokalizacji komórkowej surwiwiny. Białko 
to w komórkach CLL wykazywało ekspresję głównie cyto-
plazmatyczną, zaś w ALL zarówno jądrową jak i cytopla-
zmatyczną. W części badanych próbek ALL obserwowano 
niezwykle silną ekspresję XIAP, cIAP1 i NAIP, jakkolwiek 
średni poziom ekspresji badanych białek w całej grupie pa-
cjentów nie był znacząco różny w porównaniu z grupą kon-
trolną [38]. Obserwacje te mogą wskazywać, że niski status 
proliferacyjny komórek CLL oraz wysoki poziom aktyw-
ności proliferacyjnej w ALL mogą mieć związek z różnym 
umiejscowieniem białek IAP w komórce. Z kolei zdolność 
oddziaływania IAP na przebieg apoptozy może być modu-
lowana przez ich komórkową lokalizację.

Na uwagę zasługuje również praca Silva i wsp. [47], którzy 
badając ekspresję białek cIAP1, cIAP2 i XIAP w komórkach 
pochodzących od 30 chorych na CLL wykazali brak korela-
cji między poziomem ekspresji IAP a czynnikami progno-
stycznymi, takimi jak wiek, płeć, zdwojenie limfocytozy, 
całkowita leukocytoza czy wcześniejsze leczenie. W bada-
nej grupie ekspresja IAP nie pozwoliła przewidzieć wrażli-
wości komórek na apoptozę indukowaną przez włączone le-
czenie (fl udarabina). Także sama fl udarabina nie zmieniała 
znacząco ekspresji IAP w komórkach CLL in vivo.
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Próbowano również ustalić swoisty dla CLL układ ekspresji 
genów białek IAP. De Graff i wsp. [16] badając ekspresję ge-
nów poszczególnych białek antyapoptotycznych w grupie pa-
cjentów z różnymi typami nowotworów limfoidalnych, wyka-
zali w CLL znacząco podwyższony poziom ekspresji cIAP2 
(p<0,001) oraz bardzo niski poziom surwiwiny (p<0,001) 
z relatywnie wysoką ekspresja XIAP (p<0,01) w porówna-
niu z badaną ostrą białaczką limfoblatyczną czy chłoniakami 
grudkowymi. Podkreślili oni również – na podstawie swojej 
obserwacji – znaczenie wzajemnego stosunku cIAP2 i surwi-
winy (cIAP2/surwiwina), który był znacznie wyższy w grupie 
chorych z CLL w porównaniu z próbkami innych analizowa-
nych chorób i grupą kontrolną, co pozwalało na wyróżnie-
nie CLL spośród innych typów nowotworów.

Interesujących wyników dostarczyły także badania Schliep 
i wsp. nad ekspresją białka XIAP w komórkach CLL [45]. 
Wykazano, że chociaż w warunkach hamowania apopto-
zy dochodzi do nadekspresji tego białka to jednak zjawi-
sku temu nie towarzyszy wyraźne hamowanie aktywności 
kaspaz. Może być to spowodowane wysoką ekspresją pro-
apoptotycznego białka Smac/DIABLO w komórkach bia-
łaczkowych, która okazuje się wystarczająca do zniesie-
nia hamującego efektu działania XIAP.

Inne badania wykazały, że ekspresja genów kodujących biał-
ka IAP, podobnie jak rodziny genów TRAF kodujących biał-
ko adaptorowe wiążące się do receptora TNF (tumor necro-
sis factor receptor-associated factor), jest regulowana przez 
jądrowy czynnik transkrypcyjny kappa B (nuclear factor 
kappa B – NFkB) [35]. Nadekspresja TRAF1, korelująca 
z konstytutywną ekspresją genów cIAP1, cIAP2 i XIAP, zo-
stała potwierdzona w komórkach CLL, mimo że mechani-
zmy regulacji ekspresji TRAF i IAP wydają się różne.

Granziero i wsp. stwierdzili ponadto, że surwiwina kontro-
luje proliferację komórek CLL poprzez wpływ na mecha-
nizmy apoptozy [22]. Jej ekspresja może być modulowa-
na przez sygnały pochodzące z mikrośrodowiska szpiku, 
włączając stymulację poprzez ligand CD40.

BIAŁKA IAP I INNE CHOROBY ROZROSTOWE UKŁADU 
KRWIOTWÓRCZEGO

Badanie ekspresji białek z rodziny IAP stało się przed-
miotem zainteresowania także w szpiczaku mnogim (mul-

tiple myeloma – MM). Nakagawa i wsp. wykazali zna-
czący wzrost ekspresji surwiwiny, cIAP1, cIAP2 i XIAP 
w grupie chorych, którzy osiągnęli gorsze wyniki lecze-
nia w porównaniu z pacjentami dobrze reagującymi na 
chemioterapię [37].

Podejmowano również próby analizy profi lu ekspresji bia-
łek IAP w przewlekłej białaczce szpikowej (chronic my-
eloid leukemia – CML). Badran i wsp. w grupie 12 cho-
rych na CML wykazali wyraźny poziom ekspresji mRNA 
surwiwiny u wszystkich pacjentów w okresie kryzy bla-
stycznej [3]. Natomiast chorych z fazą przewlekłą CML 
charakteryzował brak ekspresji mRNA tego białka. Te 
wstępne dane wskazują, że podwyższenie poziomu sur-
wiwiny może być markerem ewolucji fazy przewlekłej 
CML do bardziej zaawansowanej postaci choroby (kry-
za blastyczna) [3].

PODSUMOWANIE I DALSZE PERSPEKTYWY BADAŃ BIAŁEK Z RODZINY 
IAP

Mimo szybkiego rozwoju nowoczesnych strategii leczni-
czych CLL pozostaje wciąż chorobą nieuleczalną. Dokładna 
analiza mechanizmów regulujących apoptozę mogłaby się 
przyczynić nie tylko do lepszego poznania biologii tej, jak-
że częstej postaci białaczki, ale również do skuteczniejsze-
go doboru sposobu leczenia. Nie bez znaczenia pozostaje 
również prawdopodobne znaczenie prognostyczne białek 
IAP w odniesieniu do przebiegu choroby, czasu przeżycia 
chorych oraz odpowiedzi na zastosowane leczenie.

Niezwykle ważnym aspektem dotychczasowych i dalszych 
badań nad białkami z rodziny IAP jest ich potencjalne wy-
korzystanie jako celu nowych strategii celowanej terapii 
przeciwnowotworowej w chorobach rozrostowych krwi. 
Coraz częściej podejmuje się próby indukowania apoptozy 
z jednoczesnym uwrażliwianiem komórek na chemio- i ra-
dioterapię z wykorzystaniem antysensowych oligonukleoty-
dów oraz niskocząsteczkowych inhibitorów skierowanych 
bezpośrednio przeciwko poszczególnym IAP (tj. XIAP, sur-
wiwina). Część z tych związków weszła obecnie w I fazę 
badań klinicznych [7,25,43]. Nie bez znaczenia wydaje się 
również możliwość wykorzystania w tym celu białek wy-
kazujących antagonistyczne działanie w stosunku do IAP 
(Smac/Diablo, HtrA2/Omi i XAF1). Pozostaje to jednak 
wciąż w sferze badań doświadczalnych.
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