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Survivine
en cancérologie
Aspects moléculaires et 
applications thérapeutiques
Mathilde Romagnoli, Céline Séveno, 
Régis Bataille, Sophie Barillé-Nion

Découverte il y a 10 ans [1], Survivine a rapidement 
attiré l’attention de la communauté scientifique par 
sa biologie fascinante et son potentiel thérapeutique 
en cancérologie. Conservée au cours de l’évolution, 
Survivine appartient à la famille des IAP (inhibitors of 
apoptosis proteins), définie par le domaine structurel 
BIR caractérisé à l’origine chez le baculovirus pour son 
rôle dans la protection vis-à-vis de l’apoptose. Chez les 
mammifères, Survivine fut initialement décrite comme 
importante pour la survie des cellules cancéreuses, ce qui 
lui valut son nom. Survivine se place en fait au carrefour 
de la régulation de processus cellulaires essentiels : cycle 
et mort cellulaires. La majorité des tumeurs, solides ou 
hématopoïétiques, l’exprime de façon aberrante et des 
études génomiques l’ont rapidement identifiée comme 
le quatrième gène le plus fréquent et abondant dans les 
tumeurs [2]. Survivine possède également un rôle phy-
siologique majeur lors du développement, aucune souris 
dépourvue de cette protéine ne survivant au-delà du 
cinquième jour embryonnaire [3]. En revanche, Survivine 
n’est pas ou peu exprimée dans les tissus différenciés 
adultes. En cancérologie, de nombreuses études démon-
trent l’intérêt pronostique de Survivine, et son expression 
préférentielle dans les tumeurs en fait une cible théra-
peutique attractive, actuellement en cours d’évaluation 
clinique. Dans cet article, nous aborderons les causes et 
les conséquences de l’expression aberrante de Survivine 

dans les cellules tumorales. Nous ferons le bilan des 
mécanismes moléculaires de Survivine qui participent 
au cycle cellulaire, et détaillerons ceux encore en cours 
d’exploration, impliqués dans la résistance à l’apoptose. 
Les fonctions multiples de Survivine la projettent au 
cœur d’un réseau fonctionnel pro-tumoral et la dési-
gnent comme une cible thérapeutique particulièrement 
pertinente dans le cancer [4]. Nous évoquerons donc son 
intérêt pronostique en cancérologie et les applications 
thérapeutiques qui découlent des nombreux travaux de 
recherche menés depuis 10 ans.

Survivine dans les cancers : 
les causes de sa surexpression

Survivine est une petite protéine de 16,5 kDa, à la 
demi-vie courte (30 minutes) et composée de trois 
domaines principaux : un domaine BIR de localisation 
amino- terminale, une extrémité carboxy-terminale en 
hélice α et, entre les deux, un domaine NES (nuclear 
export sequence) d’exportation hors du noyau (Figure 1). 
L’étude de son promoteur a fourni de nombreuses infor-
mations sur la régulation du gène. Tout d’abord, les 
régions CDE/CHR qui sont des séquences consensus impli-
quées dans la régulation transcriptionnelle liée au cycle 
cellulaire, participent à la modulation de l’expression de 
Survivine au cours du cycle cellulaire. Ainsi, dans les cel-

> Découverte il y a dix ans, Survivine orchestre à la 
fois le cycle et la mort cellulaire, deux fonctions 
particulièrement dérégulées dans les cellules can-
céreuses. Présente au cours du développement 
embryonnaire, puis absente des tissus différenciés 
adultes, Survivine est fortement exprimée dans la 
plupart des tumeurs. Sa capacité à interagir avec 
différents partenaires moléculaires et sa distri-
bution subcellulaire commencent à être mieux 
connues. Ses propriétés pro-oncogéniques mul-
tiples et sa valeur pronostique démontrée dans 
divers cancers ont fait de Survivine une cible 
anti-tumorale particulièrement attractive et les 
premiers essais cliniques semblent  prometteurs. <
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mécanismes post-traductionnels régulent la stabilité de 
la protéine : (1) phosphorylation en T34 par Cdk1 au cours 
des phases G2/M [9], et (2) polyubiquitinylation sur plu-
sieurs de ses résidus lysines (Survivine en possède 16) à 
travers des liaisons K48 permettant sa dégradation par le 
protéasome en fin de mitose [10], processus inhibé par 
son interaction avec Hsp90 [11]. Ces différents méca-
nismes entraînent une expression soutenue de Survivine 
dans les cellules cancéreuses indépendamment du cycle 
cellulaire, leur procurant un avantage de croissance 
(mitose et survie) [5].

Son rôle dans le déroulement du cycle cellulaire

Survivine est un régulateur important de la mitose. En 
effet, elle intervient en tant que membre du complexe 
CPC (chromosomal passenger complex) avec les deux 
autres protéines, INCENP et boréaline, régulatrices de la 

lules normales, l’expression de Survivine est indétectable en G1, apparaît 
en S, puis culmine en phase G2/M en relation directe avec sa fonction de 
régulateur mitotique. La voie Rb/E2F participe également à la régulation 
de son expression, notamment lors de l’entrée en cycle ou de la transi-
tion G1/S. Cependant, dans les cellules tumorales, Survivine est exprimée 
de manière aberrante, indépendamment du cycle cellulaire [5]. En effet, 
d’une part, l’expression de Survivine est induite par de nombreuses voies 
de signalisation (STAT3, PI3K, NF-κB) ou oncogènes (Myc, ErbB2…) fré-
quemment dérégulés ou amplifiés dans les cancers. D’autre part, son 
expression n’est plus réprimée par des suppresseurs de tumeur souvent 
non fonctionnels dans les cellules cancéreuses (p53, Rb). Des anomalies 
génétiques (amplification [6]) et épigénétiques (hypométhylation [7]) 
du gène survivine peuvent également être à l’origine de sa surexpression. 
Quatre variants (2B, ΔEx3, 3B et 2α) de Survivine obtenus par épissage 
alternatif ont été décrits, mais ils sont exprimés à des niveaux nette-
ment inférieurs à ceux de Survivine. Une étude récente montre que seul 
le variant 3B possède des propriétés biologiques proches de celles de 
Survivine, le rôle précis des autres variants reste à définir [8]. Enfin, des 

Figure 1. Régulation de l’expression de Sur-
vivine. Dans les cellules normales, la trans-
cription du gène survivine est dépendante du 
cycle cellulaire grâce à ses motifs CDE/CHR et 
la voie Rb/E2F. Dans les cellules tumorales, son 
expression aberrante indépendante du cycle 
cellulaire est soutenue par diverses voies de 
signalisation ou oncogènes [voies activatrices 
(+)], et n’est plus réprimée par des suppres-
seurs de tumeur [voies répressives (-)]. Les 
exons 1, 2 et une partie du 3 codent pour le 
domaine BIR tandis que l’exon 4 code pour l’ex-
trémité en hélice α. L’ARNm survivine peut subir 
un épissage alternatif, les variants 2B, ΔEx3, 3B 
et 2α obtenus sont minoritaires par rapport à 
Survivine. L’introduction d’un exon 2B ou l’exci-
sion de l’exon 3 conduisent à la formation d’un 
domaine BIR tronqué et donc non fonctionnel 
(domaine barré) dans les variants 2B et ΔEx3 
respectivement. De plus, ces modifications 
d’épissage perturbent le cadre de lecture et 
donc affectent probablement la fonctionnalité 
de l’hélice α (domaine barré). L’introduction 
d’un exon 2α ou d’un exon 3B introduit un 
codon stop qui conduit à un domaine BIR tron-
qué dans le variant 2α et une absence d’hélice 
α dans le variant 3B respectivement. En effet, 

Survivine est composée de trois domaines principaux : (1) un domaine BIR impliqué dans son homodimérisation, ses interactions avec les membres 
du CPC (chromosomal passenger complex) lors de la mitose et diverses protéines lors de l’apoptose, (2) une séquence d’exportation hors du noyau 
(NES) et (3) une extrémité carboxy-terminale en hélice α impliquée dans son interaction avec les microtubules. Enfin, au niveau post-traductionnel, 
Survivine peut être modifiée : phosphorylations et/ou ubiquitinylations. Survivine porte trois sites de phosphorylation qui peuvent moduler ses inte-
ractions protéiques et localisations. Survivine est entraînée vers le protéasome après sa polyubiquitinylation via des liaisons K48, au contraire de sa 
polyubiquitinylation via des liaisons K63 modulée par Udf1/hFAM qui intervient dans sa localisation au centromère.
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Étapes de la régulation de Survivine
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Dynamique de la localisation de la survivine au centromère
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kinase mitotique Aurora-B (pour 
revue, voir [12, 54](➜)). Le CPC 
est localisé au niveau des chro-
mosomes en prophase, des centro-
mères en métaphase, des cortex et fuseau équatoriaux 
en anaphase et du pont intercellulaire en télophase. Il 
assure le déroulement correct de la mitose : régulation 
de la structure des chromosomes et du fuseau mitotique, 
ségrégation correcte des chromatides sœurs et achè-
vement de la cytodiérèse. Lors du point de contrôle de 
l’assemblage du fuseau mitotique en métaphase, le CPC 
contrôle la tension de l’attachement des chromosomes 
au fuseau mitotique. Survivine est fortement impliquée 
dans la localisation du CPC, aussi bien dans les cellules 
normales que tumorales. Sa phosphorylation en T117 par 
Aurora-B [13] et sa polyubiquitinylation via des liaisons 
de type K63 (sans impact sur sa dégradation par le pro-
téasome) [14] régulent la dynamique de sa localisation 
au centromère. INCENP et boréaline interviennent elles 
aussi dans la localisation du CPC [15].
En plus de son rôle canonique dans la mitose, Survivine 
intervient lors de la transition G1/S. En effet, elle est 
nécessaire à l’entrée en cycle des cellules murines nor-
males, comme les précurseurs hématopoïétiques exposés 
aux cytokines ou les lymphocytes T lors de leur activation. 
De plus, dans les cellules tumorales, Survivine forcerait la 
transition G1/S en l’absence de facteurs de croissance, 
en déplaçant les inhibiteurs des Cdk (p16INK4a, p21Cip et 
p27Kip1) des complexes Cycline-Cdk [16]. Nous avons ainsi 
observé que la survivine permet la croissance des cellules 
myélomateuses humaines en l’absence d’interleukine-6, 
leur facteur majeur de croissance (manuscrit soumis).

Un dialogue entre cycle cellulaire et survie

Survivine assurerait le lien entre prolifération et survie au cours du 
cycle. En effet, dans les cellules tumorales en cycle, Survivine étant à 
son niveau d’expression maximal, elle peut agir à la fois dans le dérou-
lement correct de la mitose et dans le blocage de la « catastrophe » 
mitotique (apoptose durant la mitose) à un moment où la cellule can-
céreuse est fragilisée par son instabilité chromosomique. Dès la phase 
G2, le complexe Cycline B1-Cdk1 phosphoryle Survivine en T34 situé 
dans le domaine BIR, favorisant des interactions protéiques impliquées 
dans la séquestration d’acteurs majeurs de l’apoptose : la caspase-3 
avec p21Cip dans les centrosomes [17], et la caspase-9 au niveau des 
microtubules [9]. De plus, le complexe Survivine-Aurora-B est impli-
qué dans la régulation des protéines de la famille Bcl-2 au cours de 
la mitose, notamment en phosphorylant la protéine anti-apoptotique 
Bcl-2 et inactivant la protéine pro-apoptotique Bax. Cela maintiendrait 
l’intégrité de la mitochondrie nécessaire à la survie de la cellule tumo-
rale [18] (Figure 2). Enfin, la kinase Chk2, activée lors d’un dommage 
à l’ADN pour bloquer le cycle cellulaire afin de permettre la réparation 
de l’ADN, interviendrait également dans la libération d’une fraction 
mitochondriale de survivine spécialisée dans le blocage de l’apoptose 
(voir le paragraphe « Lien entre localisation subcellulaire et blocage de 
l’apoptose ») [19]. La fonction de Survivine dans la survie au cours de la 
mitose semble particulièrement importante dans les cellules cancéreu-
ses qui ont une activité proliférative soutenue [20].

Survivine contre la mort cellulaire

L’activité anti-apoptotique de Survivine est largement démontrée aussi 
bien dans les cellules cancéreuses par l’utilisation d’antagonistes molé-
culaires (antisens, ARN interférence…) in vitro et in vivo que dans les 
cellules normales par des modèles d’animaux hétérozygotes survivine+/-. 

Figure 2. Rôle de Survivine dans le blocage 
de l’apoptose mitochondriale. En amont de 
la mitochondrie, dans les cellules en mitose, 
le complexe Survivine-Aurora-B semble 
contrôler la stabilisation de la protéine anti-
apoptotique Bcl-2 par sa phosphorylation et 
la diminution de l’activation de la protéine 
pro-apoptotique Bax. Au niveau de la mito-
chondrie, Survivine inhibe la libération des 
facteurs Smac et AIF, impliqués dans l’apop-
tose caspase-dépendante et indépendante 
respectivement. En aval de la mitochondrie, 
Survivine, elle-même relarguée à partir de la 
mitochondrie lors d’un stress cellulaire : (1) 
forme un complexe avec XIAP pour le stabiliser 
et favoriser son rôle d’inhibiteur direct des 
caspases et (2) neutralise Smac, un inhibiteur 
de XIAP. XAF-1, autre inhibiteur de XIAP, inhibe 
le complexe survivine/XIAP.
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Cette activité est essentielle au cours de la mitose et l’est aussi au cours 
de l’interphase, particulièrement dans les cellules cancéreuses qui expri-
ment Survivine de façon aberrante indépendamment du cycle. Cependant, 
les mécanismes moléculaires impliqués ne sont pas totalement élucidés 
et de nombreux travaux essaient de les identifier actuellement. Malgré la 
présence d’un domaine BIR, des études à la fois structurelles et biochimi-
ques éliminent définitivement l’hypothèse selon laquelle Survivine pourrait 
se lier de façon stable aux caspases et les inhiber directement comme 
cela est clairement démontré pour XIAP (X-linked inhibitor of apoptosis 
protein), membre de la famille des IAP et puissant inhibiteur direct des 
caspases. Survivine inhiberait les caspases de façon indirecte avec l’aide 
d’autres partenaires [21]. De plus, Survivine bloquerait la mort cellulaire 
indépendante des caspases notamment en inhibant la libération du fac-
teur mitochondrial pro-apoptotique AIF [22] (Figure 2). Enfin, Survivine 
participerait aussi à la survie en régulant les processus de réparation de 
l’ADN et le métabolisme cellulaire en réponse à un stress [23].

Survivine préfère la coopération 
dans le blocage de l’apoptose

L’étude de « l’interactome » de Survivine ouvre un champ riche d’investi-
gations [24]. Le domaine BIR de Survivine lui permet de former des homo-
dimères et d’interagir avec plusieurs partenaires moléculaires impliqués 
eux-mêmes dans le contrôle de l’apoptose (Figure 2). D’une part, Survivine 
favorise l’activité anti-apoptotique de XIAP par deux mécanismes : (1) le 
complexe survivine/XIAP protège ce dernier de sa dégradation par le pro-
téasome [25] ; (2) Survivine neutralise Smac, un inhibiteur de XIAP libéré 
par la mitochondrie au cours de l’apoptose [26]. Cependant, l’activité 
anti-apoptotique du complexe Survivine/XIAP peut être contrecarrée par 
XAF-1, autre inhibiteur de XIAP, qui entraîne la dégradation de Survivine 
[27]. D’autre part, Survivine pourrait participer à la régulation de la per-
méabilité mitochondriale en interagissant avec Bax, un complexe observé 
dans les cellules myélomateuses (données personnelles). Enfin, Survivine 

semble impliquée dans l’installation d’un environnement 
permissif pro-oncogénique associé à l’adaptation aux 
stress cellulaires en formant des complexes stables avec la 
protéine chaperonne Hsp90 [11, 28], ou encore avec HBXIP 
(hepatitis B X-interacting protein) du virus de l’hépatite B 
impliqué dans les cancers du foie [29].

Lien entre localisation subcellulaire 
et blocage de l’apoptose

La localisation subcellulaire de Survivine et sa fonction 
sont étroitement liées. En effet, il a été montré que l’ex-
portation de Survivine hors du noyau, grâce notamment au 
transporteur Crm1/Exportine1, était indispensable à son 
activité anti-apoptotique dans les cellules interphasiques 
[30]. De plus, une fraction de Survivine située dans l’es-
pace intermembranaire de la mitochondrie a été spécifi-
quement identifiée dans des lignées tumorales [31]. Bien 
que Survivine ne possède pas de séquence d’import mito-
chondrial, son association avec Hsp90 pourrait lui permet-
tre d’entrer dans la mitochondrie [11]. Dans ce comparti-
ment, Survivine séquestrerait Smac en l’empêchant d’être 
libéré lors de l’apoptose [32]. Survivine mitochondriale 
pourrait aussi être libérée dans le cytoplasme au cours de 
l’apoptose et ainsi interagir avec XIAP pour le stabiliser. La 
mitochondrie serait alors un passage important pour Survi-
vine car elle y est déphosphorylée en S20, une modification 
essentielle pour son interaction avec XIAP [33] (Figures 1 
et 2). Ainsi, lors d’un stress cellulaire, la libération de 
Survivine mitochondriale limiterait l’amplification du 
processus apoptotique. Cette localisation confère donc un 
avantage aux cellules tumorales vis-à-vis de l’apoptose, 
et ceci indépendamment du cycle cellulaire.

Survivine : un bon marqueur pronostique ?

Plusieurs modèles animaux transgéniques comme celui du 
mélanome soulignent l’importance de Survivine dans la 
prédisposition à l’apparition de cancers [34]. En  clinique 
humaine, l’expression aberrante de Survivine dans les 
tumeurs a fait l’objet de nombreuses études qui ont mon-
tré sa corrélation avec la progression de la maladie et un 
pronostic défavorable (pour revue, voir [35]). Nous avons 
également observé cette corrélation dans le myélome 
multiple [36]. Néanmoins, ce pronostic diffère selon que 
la localisation de Survivine est cytoplasmique ou nucléaire 
(Tableau I) et aucune donnée n’est encore disponible sur la 
valeur prédictive de Survivine mitochondriale. Des études 
complémentaires utilisant des protocoles standardisés 
devront être réalisées pour conclure sur ce sujet.
Certaines études se sont également attachées à étudier 
le rôle de Survivine en tant que marqueur prédictif de 

Cancer Localisation de Survivine

Foie Nucléaire

Poumon Cytoplasmique/nucléaire

Mélanome Nucléaire

Sein Nucléaire/cytoplasmique

Colorectal Nucléaire/cytoplasmique

Œsophage Nucléaire

Ovaire Nucléaire

Pancréas Cytoplasmique

Estomac Cytoplasmique

Leucémie Nucléaire/cytoplasmique

Tableau I. Tableau des études associant la surexpression et la localisation de 
Survivine à un mauvais pronostic (d’après [35]).
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l’efficacité des thérapies anti-tumorales (pour revue, 
voir [37]). Des études in vitro montrent que Survivine 
est fortement exprimée dans des lignées cellulaires 
radio- ou chimio-résistantes. Chez les patients, l’ex-
pression aberrante de Survivine est ainsi corrélée à la 
résistance au taxol pour les carcinomes ovariens ou au 
cisplatine pour les cancers de l’estomac et de la vessie. 
Elle est également associée à une résistance aux trai-
tements hormonaux dans les cancers du sein et de la 
prostate. De plus, l’expression de Survivine est induite 
par des traitements anti-cancéreux tels que le cispla-
tine. Survivine jouerait donc un rôle dans la résistance 
aux traitements à la fois de novo et acquise.
En plus de son intérêt pronostique, Survivine semble 
également utilisable en clinique en tant que biomarqueur 
urinaire dans le cancer de la vessie [38] et indicateur de 
rechute dans le cancer du sein [39].

Survivine : une cible thérapeutique prometteuse

L’expression préférentielle de Survivine dans les tissus 
tumoraux en fait une cible thérapeutique potentielle par-
ticulièrement pertinente (Tableau II). De plus, Survivine 
étant également exprimée par les cellules endothéliales 
lors de l’angiogenèse [40], son inhibition permettrait de 
cibler aussi bien la tumeur que les néovaisseaux qui lui 
sont associés.
Plusieurs inhibiteurs ciblant l’expression ou la fonction de 
Survivine sont actuellement en cours de développement 
clinique (pour revue, voir [41]). Récemment, la molécule 
YM155, issue du criblage d’une chimiothèque pour son 
activité inhibitrice directe de la transcription du gène 

survivine, a permis d’induire une régression tumorale importante chez 
des patients au cours d’essais de phase I [42]. Par ailleurs, l’inhibition 
de la traduction de Survivine permettrait d’obtenir une augmentation 
de l’apoptose spontanée, une sensibilisation aux radiations et à diffé-
rentes drogues in vitro (cisplatine, étoposide) ainsi qu’une inhibition de 
la croissance tumorale in vivo, comme nous l’avons notamment observé 
dans le myélome multiple [36]. En se fondant sur ces résultats, un oli-
gonucléotide antisens (ASO) vient d’être testé avec succès dans un essai 
clinique de phase I, et la phase II a été annoncée. Enfin, plusieurs inhibi-
teurs de l’interaction Hsp90/Survivine [28] ont également été produits 
(17-AAG, AICAR, shepherdine). Ces molécules libèrent les « protéines-
clientes » d’Hsp90 [43], et particulièrement Survivine, déclenchant alors 
leur dégradation et induisant l’apoptose dans les cellules cancéreuses 
comme cela a été clairement démontré pour la shepherdine [44]. L’as-
sociation d’inhibiteurs de Survivine à des traitements anti-cancéreux 
conventionnels et leur administration éventuellement séquentielle 
pourraient améliorer les protocoles thérapeutiques anti-anticancéreux 
existants.
Survivine est également la cible de thérapies géniques et cellulaires inno-
vantes (pour revue, voir [37]). Ainsi, une molécule de fusion entre la pro-
téine TAT du VIH et le dominant négatif T34A de Survivine a été testée avec 
succès dans un modèle pré-clinique de mélanome. Des études ont égale-
ment tiré parti de l’expression tissulaire restreinte de Survivine pour induire 
une apoptose spécifique grâce à des virus oncolytiques. Cette technique qui 
consiste à induire un cycle lytique viral dans les cellules ayant le promoteur 
survivine actif, a permis d’obtenir une forte inhibition de la croissance 
tumorale dans des modèles de cancer du poumon et de gliome chez la souris 
[45]. La surexpression de Survivine dans les tumeurs en fait également un 
antigène de choix pour des protocoles d’immunothérapie et de vaccination 
(pour revue, voir [41]). Des lymphocytes T CD8+ cytotoxiques dirigés contre 
des épitopes de Survivine ont été détectés dans le sang de patients atteints 
de mélanome ou de myélome multiple [46], et un protocole de vaccina-

tion (phase I) a permis d’observer une 
régression tumorale transitoire. Un vaccin 
à ADN utilisant des bactéries atténuées 
exprimant Survivine a également permis 
d’observer une apoptose tumorale ainsi 
qu’une inhibition de la néo-angiogenèse 
chez la souris [47]. Enfin, la persistance 
dans le temps de la réponse anti-Survivine 
indique qu’une vaccination à long terme 
pourrait  s’avérer efficace dans la préven-
tion des rechutes [48].

Conclusion

Survivine est au cœur de processus cel-
lulaires complexes et ses propriétés bio-
logiques sont particulièrement exploitées 
par les tumeurs, qui l’expriment fréquem-
ment à des niveaux aberrants et pour 
lesquelles une « addiction » à celle-ci est 

Approche
thérapeutique

Molécule
Statut

de l’étude
Référence

Inhibition de la transcription YM155 (Astellas) Phase I [42]

Inhibition de la traduction
ASO
LY2181308 (ISIS/ Eli Lilly)

Phase I [37]

Antagoniste Hsp90
17-AAG
AICAR
Shepherdine

Phase I
Pré-clinique
Phase I

[49]
[50]
[44]

Inhibiteur compétitif TAT-surv-T34A Pré-clinique [37]

Virothérapie Adénovirus Pré-clinique [45]

Thérapie génique Promoteur survivine Pré-clinique [51]

Immunothérapie
Cellules dendritiques
Peptides
Vaccin à ADN

Phase I
Phase I
Pré-clinique

[52]
[53]
[47]

Tableau II. Tableau des principales stratégies thérapeutiques ciblant Survivine.
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souvent observée. Ces arguments font de Survivine une cible prometteuse 
des thérapies anti-tumorales, et les essais pré-cliniques et cliniques la 
ciblant montrent une efficacité significative sans effet secondaire majeur. 
Néanmoins, le rôle physiologique de Survivine dans l’hématopoïèse et le 
système immunitaire suggère qu’une utilisation prolongée des inhibiteurs 
de Survivine pourrait s’avérer délétère. Un suivi sera donc nécessaire pour 
trancher définitivement la question de l’innocuité de l’inhibition de Sur-
vivine en cancérologie. C’est pourquoi, il est important d’approfondir nos 
connaissances sur les fonctions et les mécanismes d’action de cette pro-
téine qui, en 10 ans, a montré de multiples facettes. Les prochaines étu-
des montreront peut-être que la cellule souche tumorale tant convoitée 
exprime Survivine. Ainsi, des thérapies ciblant Survivine seraient capables 
d’atteindre à la fois la masse tumorale, les néovaisseaux associés ainsi 
que la cellule souche tumorale qui alimente la tumeur. ‡

SUMMARY
Survivin in cancerology : 
molecular aspects and therapeutic applications
Discovered 10 years ago, survivin has a dual role in the smooth progress of 
mitosis and in apoptosis resistance. Survivin plays an important physio-
logical role in development, but is absent in differentiated adult tissues. 
In contrast, aberrant survivin expression is found in most human cancers 
because of the activation of various signalling pathways. A complex survi-
vin network appears to intersect multiple pathways in cell biology, related 
to several molecular partners and fine subcellular localizations. Based on 
its pro-oncogenic properties, basic and translational studies have shown a 
growing interest in survivin that has led to consider survivin as a prognostic 
marker and a promising target for anti-tumoral therapies. ‡
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ABRÉVIATIONS

IAP : inhibitor of apoptosis protein
BIR : bacculovirus IAP repeat
CDE/CHR :  cell cycle-dependent element/cell cycle homology region
CPC : chromosomal passenger complex
INCENP : inner centromere protein
Cdk1 : cyclin dependante kinase 1
NES : nuclear exportation signal
XIAP : X-chromosome-linked IAP
AIF : apoptosis Inducing factor
XAF-1 : XIAP-associated factor-1
Smac :  second mitochondria-derived activator of caspase
Hsp90 : heat shock protein 90
HBXIP : hepatitis B X-interacting protein
ASO : oligonucléotide antisens
T34 et T117 : thréonine en position 34 et 117
S20 : sérine en position 20
K48 et K63 : lysine en position 48 et 63
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