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Ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá, íÝåò ðñïïðôéêÝò äéáöÜíçêáí óôï ðåäßï ôçò èåñáðåßáò ôïõ
êáñêßíïõ, üôáí áíáãíùñßóôçêå üôé ïé ìç÷áíéóìïß ñýèìéóçò ôïõ êõôôáñéêïý èáíÜôïõ
ðáßæïõí åîßóïõ óçìáíôéêü ñüëï óôçí êáñêéíïãÝíåóç ìå ôïõò ìç÷áíéóìïýò åëÝã÷ïõ
ôïõ êõôôáñéêïý ðïëëáðëáóéáóìïý. Ç áðüðôùóç áðïôåëåß Ýíá åíäïãåíÝò ðñüãñáììá
êõôôáñéêÞò áõôïêôïíßáò áðáñáßôçôï ãéá ôçí åîÜëåéøç áíåðéèýìçôùí êõôôÜñùí êáé
ãéá ôç äéáôÞñçóç ôçò ïìïéüóôáóçò ôùí éóôþí. Ç ñýèìéóÞ ôçò åßíáé åîáéñåôéêÜ
ðïëýðëïêç êáé ðëÞèïò ãïíéäßùí óõììåôÝ÷ïõí óå áõôÞ. Ôá ãïíßäéá áõôÜ äéáêñßíï-
íôáé óå åêåßíá ðïõ ðñïÜãïõí ôçí áðüðôùóç (p53, c-myc, E2F, Fas, Bax, Bad, Bak,
Bcl-Xs) êáé óå åêåßíá ðïõ ôçí áíáóôÝëëïõí (Bcl-2, Bcl-XL, Bcl-w, MCL-1, A-I,
crmA, p35). Áðüðôùóç óõíáíôÜôáé óôá ðåñéóóüôåñá êáêïÞèç íåïðëÜóìáôá êáé
õøçëüò áðïðôùôéêüò äåßêôçò Ý÷åé ðáñáôçñçèåß óå ôá÷Ýùò áíáðôõóóüìåíïõò üãêïõò.
Ïé äéÜöïñåò ìïñöÝò èåñáðåßáò ôïõ êáñêßíïõ (÷çìåéïèåñáðåßá, áêôéíïèåñáðåßá,
ïñìïíïèåñáðåßá) åßíáé óå èÝóç, êÜôù áðü ïñéóìÝíåò óõíèÞêåò, íá ðñïÜãïõí ôçí
áðüðôùóç. ÍÝåò äõíáôüôçôåò èåñáðåõôéêÞò ðáñÝìâáóçò äçìéïõñãïýíôáé ìå ôçí
êáôáíüçóç ôçò âéï÷çìåßáò êáé ôçò ãåíåôéêÞò ôçò áðüðôùóçò. Óôü÷ïò áõôþí åßíáé
áöåíüò ìåí, ç áýîçóç ôïõ áõôüìáôïõ êõôôáñéêïý èáíÜôïõ óôá êýôôáñá ôïõ üãêïõ
êáé áöåôÝñïõ, ç ìåßùóç ôçò áíôï÷Þò ôùí íåïðëáóìáôéêþí êõôôÜñùí óôéò äéÜöïñåò
ìïñöÝò èåñáðåßáò. Ïé óôü÷ïé áõôïß èá åðéôåõ÷èïýí áí áõîçèåß ç Ýêöñáóç ôùí
ãïíéäßùí ðïõ ðñïÜãïõí ôçí áðüðôùóç, ìå öÜñìáêá ôá ïðïßá èá ðñïêáëïýí õðå-
ñÝêöñáóç ôïõ öõóéêïý óôåëÝ÷ïõò ôïõ p53 Þ èá ìéìïýíôáé ôç äñÜóç ôïõ Þ èá äñïõí
ùò áíôéóþìáôá Fas, ðïõ ðõñïäïôïýí ôçí áðüðôùóç. Óôï ßäéï áðïôÝëåóìá óôï÷åýåé
ç áíåýñåóç öáñìÜêùí ôá ïðïßá èá áíáóôåßëïõí ôçí Ýêöñáóç ôïõ bcl-2. Ïìïßùò ç
ìåßùóç ôçò Ýêöñáóçò ìåôáëëáãìÝíùí ãïíéäßùí, üðùò ï ìåôáëëáãìÝíïò ôýðïò ôïõ
ãïíéäßïõ p53 Þ ôï ÷éìáéñéêü ãïíßäéï Bcr-Abl ôçò ÷ñïíßáò ìõåëïãåíïýò ëåõ÷áéìßáò,
èá åß÷å áíÜëïãá áðïôåëÝóìáôá. ÌåëëïíôéêÝò Ýñåõíåò óôï ðåäßï ôçò áðüðôùóçò èá
âïçèÞóïõí óçìáíôéêÜ óôç èåñáðåßá ôïõ êáñêßíïõ.

Áðü ôá êõñéüôåñá ÷áñáêôçñéóôéêÜ åíüò üãêïõ åßíáé ç áýîçóç ôïõ áñéèìïý ôùí
êõôôÜñùí. Ôï öáéíüìåíï áõôü ìðïñåß íá ïöåßëåôáé óå áõîçìÝíï êõôôáñéêü ðïëëá-
ðëáóéáóìü Þ óå åëáôôùìÝíï êõôôáñéêü èÜíáôï Þ êáé óôá äýï. Ðñïçãïýìåíåò ìåëÝ-
ôåò ðïõ áöïñïýí ôçí ïãêïãÝíåóç Ý÷ïõí åóôéáóôåß óôéò áíùìáëßåò ôïõ ðïëëáðëáóéá-
óìïý ôùí êõôôÜñùí. Ðñüóöáôá ç ìïñéáêÞ âéïëïãßá Ýäåéîå üôé ïé áíùìáëßåò ðïõ
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óõìâáßíïõí óôïí Ýëåã÷ï ôïõ êõôôáñéêïý èáíÜôïõ êáé ôçò åðéâßùóçò Ý÷ïõí ìåãÜëç
óçìáóßá óôçí ïãêïãÝíåóç.

KáôÜ ôç äéÜñêåéá ôùí ôñéþí ôåëåõôáßùí äåêáåôéþí Ý÷ïõí ïñéóèåß äýï äéáöïñåôé-
êïß ôýðïé êõôôáñéêïý èáíÜôïõ ìå âÜóç ôç ìïñöïëïãßá, ôç âéï÷çìåßá êáé ôç óõ÷íü-
ôçôá: ç áðüðôùóç êáé ç íÝêñùóç. Ç áðüðôùóç åßíáé ìéá ãåíåôéêÜ êáèïñéóìÝíç
åíåñãüò äéáäéêáóßá ìå âéïëïãéêÞ óçìáóßá, ç ïðïßá ðáßæåé ñüëï áíôßèåôï ôçò ìßôù-
óçò óôçí ñýèìéóç ôïõ ìåãÝèïõò ôùí éóôþí. Ç áðüðôùóç ó÷çìáôßæåé üñãáíá êáôÜ ôç
äéÜñêåéá ôçò ìïñöïãÝíåóçò ôùí èçëáóôéêþí êáé áðïìáêñýíåé ôá êýôôáñá ðïõ åßíáé
áíïóïëïãéêÜ áíôéäñþíôá åíáíôßïí ôïõ åáõôïý ôïõò, êáèþò êáé ìïëõóìÝíá Þ ãåíåôé-
êÜ áëëïéùìÝíá ôùí ïðïßùí ç óõíå÷éæüìåíç ýðáñîç èÝôåé óå êßíäõíï ôïí Üíèñùðï.
Ç íÝêñùóç áíôßèåôá åßíáé ìéá ôõ÷áßá ðáèçôéêÞ äéáäéêáóßá ðïõ Ý÷åé óáí áðïôÝ-
ëåóìá ôçí ðñïïäåõôéêÞ äéÜëõóç ôùí êõôôáñéêþí äïìþí. ÁõôÞ óõìâáßíåé ìåôÜ áðü
ìç áíáóôñÝøéìç âëÜâç ðïõ ïöåßëåôáé óå ðåñéâáíôïëïãéêÝò áëëáãÝò, üðùò ç áðüôï-
ìç êáé óïâáñÞ éó÷áéìßá, ïé áêñáßåò èåñìïêáóßåò êáé ôá ìç÷áíéêÜ ôñáýìáôá (1). Óôç
âéïëïãßá ôïõ êáñêßíïõ, ãßíåôáé ïëïÝíá ðéï åìöáíÝò üôé ðïëëÜ êáñêéíéêÜ êýôôáñá
áíá÷áéôßæïõí ôïõò öõóéïëïãéêïýò áðïðôùôéêïýò ìç÷áíéóìïýò ãéá íá åìðïäßóïõí
ôçí áõôïêáôáóôñïöÞ, ç ïðïßá èá Þôáí åíäåäåéãìÝíç åîáéôßáò ôùí ðïëëþí ìåôáëëÜîåùí
ðïõ öéëïîåíïýí.

ÐñÜãìáôé, ç áðïäõíÜìùóç ôçò áðüðôùóçò êáé Üëëùí ðáñüìïéùí ìç÷áíéóìþí
ìðïñåß íá Ý÷åé èåìåëéþäç óçìáóßá óôï íá åðéôñáðåß ç áíÜðôõîç ôùí êáêïÞèùí êáé
ìåôáóôáôéêþí öáéíïôýðùí2.

Ï Áõóôñáëüò ðáèïëïãïáíáôüìïò Kerr êáé ï Currie ÊáèçãçôÞò ôçò Ðáèïëï-
ãéêÞò ÁíáôïìéêÞò ôïõ Aberdeen ôçò Óêùôßáò ðåñéÝãñáøáí ôï 1970 Ýíá äéáöïñåôéêü
êõôôáñéêü èÜíáôï áðü ôá åõñÞìáôá ðåéñáìáôéêþí ìåëåôþí. Ïé ìåëÝôåò áõôÝò óôçñß-
÷èçêáí óôá åõñÞìáôá áðü ÇÌ. Ôï 1972 ïé Kerr, Wyllie êáé Currie áíáãíùñßæïíôáò
üôé ï üñïò íÝêñùóç Þôáí áêáôÜëëçëïò ãéá íá ðåñéãñÜøåé ôïí åíåñãçôéêü èÜíáôï
ðïõ óõíÝâáéíå êÜôù áðü öõóéïëïãéêÝò óõíèÞêåò, ðñüôåéíáí ôïí üñï “áðüðôùóç”
åìðíåõóìÝíïé áðü ôïõò óôß÷ïõò ôçò ÉëéÜäáò “ùò ôá öýëëá ðïõ ï Üíåìïò ÷áìÜäéò
÷Ýåé”. Áðü ôüôå ï üñïò “áðüðôùóç” ÷ñçóéìïðïéÞèçêå ðïëëÝò öïñÝò ùò óõíþíõìïò
ôïõ üñïõ “ðñïãñáììáôéóìÝíïò êõôôáñéêüò èÜíáôïò”3,4.

Ç áðüðôùóç Ýôõ÷å ôçí ðñþôç ôçò áíáãíþñéóç ìå ôçí áíáêÜëõøç ôçò åí-
äïðõñçíéêÞò èñáýóçò ôïõ DNA ðïõ åðéôåý÷èçêå ìå ôçí áýîçóç ôçò åíäïíïõêëåÜ-
óçò êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò áðüðôùóçò êáé ü÷é ôçò íÝêñùóçò4. Ï ôýðïò áõôüò ôçò
èñáýóçò ôïõ DNA Ýãéíå ìå ôçí áíáêÜëõøç ôï 1972 áðü ôïí Wyllie ìéáò åíäïíïõ-
êëåÜóçò. Ôï åýñçìá áõôü Ýðåéóå ðïëëïýò åñåõíçôÝò üôé ç áðüðôùóç åßíáé ç åêäÞ-
ëùóç Þ ôï áðïôÝëåóìá ìéáò âéï÷çìéêÞò äéáäéêáóßáò.

Ç áðüðôùóç ó÷åôßæåôáé ìå Ýíá åõñý öÜóìá åñåèéóìÜôùí öõóéïëïãéêþí êáé
ðáèïëïãéêþí. Óôá öõóéïëïãéêÜ åñåèßóìáôá åíôÜóóïíôáé ç åðßäñáóç ïñìïíþí Þ
Üëëùí ðáñáãüíôùí (ð.÷. áõîçôéêïß ðáñÜãïíôåò, TNF, íåõñïäéáâéâáóôÝò, ïõóßåò óõí-
äåôéêïý õðïóôñþìáôïò) êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò äéáöïñïðïßçóçò Þ õðïóôñïöÞò éóôþí
êáèþò êáé êáôÜ ôçí ùñßìáíóç ïñãáíéêþí óõóôçìÜôùí üðùò ôïõ áíïóïðïéçôéêïý
óõóôÞìáôïò. Óôá ðáèïëïãéêÜ åñåèßóìáôá ðåñéëáìâÜíïíôáé ç éïíßæïõóá áêôéíïâïëßá,
ôá êõôôáñïôïîéêÜ öÜñìáêá êáé ç éó÷áéìßá1.

ËÝîåéò-êëåéäéÜ: Áðüðôùóç, êáñêßíïò, ÷çìåéïèåñáðåßá
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Ç áðüðôùóç åßíáé ìéá ôá÷ýôáôç äéáäéêáóßá
êáôÜ ôçí ïðïßá ôï êýôôáñï åîáöáíßæåôáé óå 4
þñåò. Ðáñüëï ðïõ ôá ìïñöïëïãéêÜ ÷áñá-
êôçñéóôéêÜ ôçò áðüðôùóçò åßíáé ïñáôÜ, ìüíï
Ýíá ìéêñü ðïóïóôü áðïðôùôéêþí êõôôÜñùí ðá-
ñáôçñåßôáé óå Ýíá éóôü, óå ó÷Ýóç ìå ôç ìåãÜëç
áðþëåéá êõôôÜñùí ðïõ ðñïêáëåßôáé.

Ç áñ÷éêÞ öÜóç ôçò áðüðôùóçò ÷áñáêôçñß-
æåôáé ìïñöïëïãéêÜ óôï çëåêôñïíéêü ìéêñïóêü-
ðéï áðü ðýêíùóç êáé ðåñéöåñéêÞ äéÜôáîç ôçò
÷ñùìáôßíçò óôçí ðõñçíéêÞ ìåìâñÜíç êáé áêï-
ëïõèåßôáé áðü êåñìáôéóìü ôïõ ðõñÞíá5. Ôï
êõôôáñüðëáóìá ðáñïõóéÜæåé êáé áõôü ðýêíù-
óç êáé ó÷çìáôßæåé ðôõ÷þóåéò ïé ïðïßåò ðåñé-
âÜëëïõí ôá ôìÞìáôá ôùí ðõñÞíùí. ÅðÝñ÷åôáé
óôç óõíÝ÷åéá äéÜóðáóç ôïõ êõôôÜñïõ óå áðï-
ðôùôéêÜ óùìÜôéá ôá ïðïßá áðïôåëïýí ôìÞìáôá
êõôôáñïðëÜóìáôïò êáé ðõñÞíá ðïõ ðåñéâÜë-
ëïíôáé áðü ìåìâñÜíç6,7 (Ó÷Þìá 1).

ÉóôïëïãéêÜ ôá áðïðôùôéêÜ óùìÜôéá öáßíï-
íôáé óáí óôñïããõëÝò êáé ùïäåßò êõôôáñïðëá-
óìáôéêÝò ìÜæåò ðïõ ðåñéÝ÷ïõí Þ äåí ðåñéÝ÷ïõí
âáóåüöéëï ðõñçíéêü õëéêü. Ôá ìåãáëýôåñá äéÜ-
êñéôá áðïðôùôéêÜ óþìáôá Ý÷ïõí áíáãíùñéóèåß
áðü ðáëéÜ óå öõóéïëïãéêïýò êáé ðáèïëïãé-
êïýò éóôïýò êáé Ý÷ïõí ðÜñåé äéÜöïñåò ïíïìá-
óßåò. ÔÝôïéåò åßíáé ôá óùìÜôéá Councilman óôï
Þðáñ, ôá êáñíïëõôéêÜ óùìÜôéá óôéò åíôåñéêÝò
êñýðôåò, ôá óùìÜôéá Civatte óôïí ïìáëü ëåé÷Þ-
íá ê.á. Ôá áðïðôùôéêÜ óùìÜôéá óôç óõíÝ÷åéá
öáãïêõôôáñþíïíôáé ãñÞãïñá áðü ôá ãåéôïíéêÜ
êýôáñá Þ ôá ìáêñïöÜãá êáé êáôáâïëßæïíôáé
áðü ôá Ýíæõìá ôùí ëõóïóùìÜôùí6,7. Ôï ìéêñü
ìÝãåèïò êáé ôï óýíôïìï ÷ñïíéêü äéÜóôçìá ôçò
æùÞò ôùí áðïðôùôéêþí óùìáôßùí êáèþò êáé ç
áðïõóßá öëåãìïíÞò êÜíïõí ó÷åôéêÜ áóáöÞ,
éóôïëïãéêÜ, ôçí áðüðôùóç. Áêüìç êáé ìéêñÞ
áýîçóç óôï ðïóïóôü ôçò áðüðôùóçò óå Ýíáí
éóôü ìðïñåß íá áíôéðñïóùðåýåé óçìáíôéêÝò
êõôôáñéêÝò áðþëåéåò8. Ôï êëåßóéìï ôçò óõíÝ-
÷åéáò ôùí êõôôÜñùí áðü õðïëåéììáôéêÜ êýô-
ôáñá Ý÷åé óáí áðïôÝëåóìá ôç óõññßêíùóç ôïõ
óõìðáãïýò éóôïý, ìå ìéêñÞ óõíÞèùò äéáôáñá-
÷Þ ôçò öõóéïëïãéêÞò áñ÷éôåêôïíéêÞò.

Åôóé ç áðüðôùóç åßíáé öõóéïëïãéêüò êõô-
ôáñéêüò èÜíáôïò ï ïðïßïò óõìâáßíåé óå ìåìï-
íùìÝíá êýôôáñá ìå åëåã÷üìåíï ìç÷áíéóìü
÷ùñßò áðþëåéá ôçò áêåñáéüôçôáò ôïõ êõôôÜñïõ
êáé ÷ùñßò öëåãìïíÞ. Ç íÝêñùóç áíôßèåôá åß-
íáé ðáèïëïãéêüò êõôôáñéêüò èÜíáôïò ðïõ óõì-
âáßíåé óå ïìÜäåò êõôôÜñùí êáé ïöåßëåôáé óå
ãåíéêåõìÝíç Ýêðôùóç ôùí êõôôáñéêþí ñõèìé-
óôéêþí ìç÷áíéóìþí ëüãù åðßäñáóçò óïâáñïý
êõôôáñéêïý ôñáýìáôïò. Ç íÝêñùóç ðñïêáëåß-
ôáé ëüãù äéáôáñá÷Þò ôçò éóïññïðßáò éüíôùí
êáé íåñïý ðïõ Ý÷åé óáí óõíÝðåéá ôçí áäõ-
íáìßá äéáôÞñçóçò ôçò áêåñáéüôçôáò ôùí ìåì-
âñáíþí ìå åðáêüëïõèï ôçí áðåëåõèÝñùóç ôùí
åíäïêõôôÜñéùí åíæýìùí. Ôá Ýíæõìá áõôÜ ðñï-
êáëïýí ëýóç ôùí êõôôÜñùí êáé Ýêëõóç ôïõ
ðåñéå÷ïìÝíïõ ôùí óôï äéÜìåóï éóôü ìå åðáêü-
ëïõèï ôçí áíÜðôõîç áíôéäñáóôéêÞò öëåãìïíÞò
(Ðßíáêáò 1).

ÌÅÈÏÄÏÉ ÁÍÉ×ÍÅÕÓÇÓ ÔÇÓ
ÁÐÏÐÔÙÓÇÓ

Ïé ôå÷íéêÝò äéáðßóôùóçò ôçò áðüðôùóçò âá-
óßæïíôáé óôçí áíß÷íåõóç ôùí ðïëëáðëþí äéá-
íïõêëåïóùìáôéêþí êëáóìÜôùí ôïõ DNA. Ïé
ôå÷íéêÝò áõôÝò åßíáé ç çëåêôñïöüñçóç ôïõ DNA
ðïõ áðïìïíþíåôáé áðü íåïðëáóìáôéêü éóôü

Ó÷Þìá 1. Ó÷çìáôéêÞ ðáñÜóôáóç ôùí óôáäßùí ôçò
áðüðôùóçò.
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Ðßíáêáò 1. ÌïñöïëïãéêÝò êáé âéï÷çìéêÝò äéáöïñÝò ìåôáîý áðüðôùóçò êáé íÝêñùóçò

Áðüðôùóç ÍÝêñùóç

Óå ìåìïíùìÝíá êýôôáñá ÏìÜäåò êõôôÜñùí
Äåí äéáôáñÜóóåôáé ç áêåñáéüôçôá ôùí ìåìâñáíþí ÄéáôáñÜóóåôáé ç áêåñáéüôçôá ôùí

ìåìâñáíþí
ÅëÜôôùóç ôïõ üãêïõ ôïõ êõôôÜñïõ Áýîçóç ôïõ üãêïõ ôïõ êõôôÜñïõ
Äéáôçñåßôáé ç áêåñáéüôçôá ôùí
êõôôáñïðëáóìáôéêþí ïñãáíéäßùí ÐáñïõóéÜæïõí åîïßäçóç
Ç ÷ñùìáôßíç óõìðõêíþíåôáé óå ìåãÜëç ìÜæá Óå ìéêñÝò áèñïßóåéò
Ìç ôõ÷áßïò ôåìá÷éóìüò ôïõ DÍA Ôõ÷áßá äéÜóðáóç ôïõ DNA
Ôï êýôôáñï äéáóðÜôáé óå ìéêñÜ ôåìá÷ßäéá ®
áðïðôùôéêÜ óùìÜôéá ÊáôáóôñïöÞ ôïõ êõôôÜñïõ
ÖáãïêõôôÜñùóç áðü ìáêñïöÜãá êáé ãåéôïíéêÜ êýôôáñá ÖáãïêõôôÜñùóç áðü  ìáêñïöÜãá

ôïõ äéÜìåóïõ õðïóôñþìáôïò
Ï÷é öëåãìïíþäç áíôßäñáóç Öëåãìïíþäç áíôßäñáóç
Ðñïêáëåßôáé áðü öõóéïëïãéêÜ åñåèßóìáôá Ðñïêáëåßôáé áðü ìç öõóéïëïãéêÝò åðéäñÜóåéò
Åßíáé ñõèìéæüìåíç åðåîåñãáóßá ìå óôÜäéï
óýíèåóçò êáé åíåñãïðïßçóçò Áðþëåéá ñýèìéóçò ôçò éïíôéêÞò ïìïéüóôáóçò
×ñåéÜæåôáé åíÝñãåéá Äåí ÷ñåéÜæåôáé åíÝñãåéá
De novo ìåôáãñáöÞ ãïíéäßùí Äåí ãßíåôáé ìåôáãñáöÞ Üëëùí ãïíéäßùí

êáé äßíåé ÷áñáêôçñéóôéêÞ åéêüíá åðé÷ñßóìá-
ôïò.

Ôå÷íéêÞ in situ óÞìáíóçò ôùí áðïðôùôé-
êþí êõôôÜñùí ç ïðïßá åðéôñÝðåé ôçí åíôüðéóÞ
ôïõò ìå ìåãÜëç åõáéóèçóßá êáé åéäéêüôçôá. Ç
ôå÷íéêÞ áõôÞ âáóßæåôáé óôç óýíäåóç ôùí 3 Üêñùí
ôùí äéáíïõêëåïóùìáôéêþí êëáóìÜôùí ôïõ DNA
óå óçìáóìÝíá íïõêëåïôßäéá ðïõ åðéôõã÷Üíåôáé
ìå ôç âïÞèåéá åîùãåíþí åíæýìùí. Äýï ìÝèïäïé
in situ óÞìáíóçò áíáöÝñïíôáé áíÜëïãá ìå ôï
åßäïò ôïõ ÷ñçóéìïðïéïýìåíïõ åíæýìïõ, ç ìÝ-
èïäïò TUNEL (terminal deoxynucleotidyl trans-
ferase-mediated d-UTP nick end labeling) êáé
ç ìÝèïäïò ISEL (in situ end labeling).

Ç ôå÷íéêÞ áííåîßíçò V ÷ñçóéìïðïéåßôáé êõ-
ñßùò ãéá ôïí ðñïóäéïñéóìü ôïõ ñõèìïý áðü-
ðôùóçò ôùí áéìáôïëïãéêþí ðáèÞóåùí.

ÂÉÏ×ÇÌÅÉÁ ÊÁÉ ÃÅÍÅÔÉÊÇ ÔÇÓ
ÁÐÏÐÔÙÓÇÓ

Ðéóôåýåôáé óÞìåñá üôé óôçí áðüðôùóç óõì-
âáßíåé ìéá óåéñÜ âéï÷çìéêþí ãåãïíüôùí ôá ïðïßá
ôåëéêÜ ïäçãïýí ôï êýôôáñï óôï èÜíáôï. Áíá-
ãíùñßæïíôáé äýï ôïõëÜ÷éóôïí ìç÷áíéóìïß ðïõ
ïäçãïýí óôçí ðñüêëçóç ôçò áðüðôùóçò9:

1) ÈÜíáôïò áðü áðþëåéá: Ôï áðïðôùôéêü
ðñüãñáììá ôï ïðïßï åêöñÜæåôáé10, ðõñïäïôåß-
ôáé ìå Ýíá ðáèçôéêü ôñüðï üôáí ôá êýôôáñá
÷Üíïõí ôéò ìåóïêõôôÜñéåò åðáöÝò11 Þ üôáí
áðïìáêñýíïíôáé áðü ôñïöéêïýò ðáñÜãïíôåò ðïõ

êáôáóôÝëëïõí ôçí áðüðôùóç12,13. Ï ôåëåõôáßïò
áõôüò ìç÷áíéóìüò åßíáé éäéáßôåñá óçìáíôéêüò
óôïí Ýëåã÷ï ôïõ áñéèìïý ôùí ðñïäñüìùí áé-
ìïðïéçôéêþí êõôôÜñùí üðïõ áðáéôïýíôáé ïé
áéìïðïéçôßíåò, ïé ïðïßåò ðåñéïñßæïíôáé in vivo,
óáí ðáñÜãïíôåò åðéâßùóçò ãéá íá êáôáóôåß-
ëïõí ôçí áðüðôùóç14.

2) Åíåñãüò áõôïêôïíßá: Ç åíåñãïðïßçóç
ôçò áðüðôùóçò åßíáé ìéá åíåñãüò äéáäéêáóßá,
üðïõ ôá óÞìáôá ðïõ äéåãåßñïõí ôï áðïðôùôéêü
ðñüãñáììá åðÜãïõí ôá÷ý êõôôáñéêü èÜíáôï.
Ç áðïõóßá ôïõ óÞìáôïò Ýíáñîçò ôçò áðüðôùóçò
åðéôñÝðåé óôá êýôôáñá íá åðéâéþóïõí, åíþ üôáí
áñ÷ßóåé ôï óÞìá ãñÞãïñá ðñïêáëåßôáé êõôôá-
ñéêüò èÜíáôïò. Ï ìç÷áíéóìüò áõôüò ãßíåôáé ìå
ôç óýíäåóç ìéáò õðïêáôçãïñßáò õðïäï÷Ýùí ôçò
êõôôáñéêÞò åðéöÜíåéáò, üðùò ïé õðïäï÷åßò p55
TNF-a êáé FAS, ïé ïðïßïé óõíäÝïíôáé ìå ôá
äñáóôéêÜ ìüñéá ðïõ ðñïêáëïýí ôïí êõôôáñéêü
èÜíáôï15,16.

H ðñùôåÀíç ced-3 ìåëåôÞèçêå áñêåôÜ óôïí
ðñïãñáììáôéóìÝíï êõôôáñéêü èÜíáôï ðïõ óõì-
âáßíåé êáôÜ ôçí áíÜðôõîç ôïõ íçìáôéäßïõ
C.elegans óáí ìéá åéäéêÞ ôçò êõóôßíçò ðñùôåÜ-
óç êáé ó÷åôßæåôáé äïìéêÜ ìå ôï Ýíæõìï ðïõ
ìåôáôñÝðåé ôçí Éíôåñëåõêßíç Éâ (ICE)17-19. Ðñü-
óöáôá Ý÷åé áíáêáëõöèåß ìéá óåéñÜ ïìïëüãùí
ôïõ ced-3 óôá èçëáóôéêÜ êáé ïé ðñùôåÀíåò áõ-
ôÝò áíáöÝñïíôáé ùò êáóðÜóåò20. Ïé êáóðÜóåò
ëåéôïõñãïýí ãéá íá äéáóðïýí âéïññõèìéóôéêÝò
óõíäÝóåéò (ð.÷. ICE äéáóðÜ âéïññõèìéóôéêÝò
óõíäÝóåéò êáé ôçí pro-IL-1â) Þ åßíáé óçìáíôé-
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êÝò ãéá ôï áðïðôùôéêü ðñüãñáììá21. Áîéïóç-
ìåßùôï åßíáé üôé áíÜìåóá óôéò ïõóßåò êëåéäéÜ
ãéá ôá Ýíæõìá áõôÜ åßíáé ïé ßäéåò ïé êáóðÜóåò.
Åôóé, üôáí ôá êýôôáñá ëáìâÜíïõí óÞìá ãéá íá
ðåèÜíïõí áñ÷ßæåé ìéá ãñÞãïñç êáé ìç áíá-
óôñÝøéìç äéÜóðáóç ôçò äñáóôçñéïðïßçóçò ôùí
ðñùôåáóþí êõóôåÀíçò ðïõ ïäçãåß óå ôá÷ý êõô-
ôáñéêü èÜíáôï21.

Ôï ãïíßäéï ced-9 êùäéêïðïéåß Ýíáí áíá-
óôïëÝá ôçò áðüðôùóçò êáé ç ëåéôïõñãßá áõôÞ
áðáéôåßôáé óõíå÷þò ãéá ôçí êáôáóôïëÞ ôçò äñá-
óôçñéüôçôáò ôùí åêôåëåóôþí ôïõ ced-3 êáé ced-
4, ïé ïðïßïé åêöñÜæïíôáé ó’üëá ôá êýôôáñá. Åßíáé
óçìáíôéêü üôé ôï ced-9 ó÷åôßæåôáé äïìéêÜ êáé
ëåéôïõñãéêÜ ìå ôçí ïãêïðñùôåÀíç bcl-222.

To bcl-2 åðÜãåé óôá èçëáóôéêÜ ôçí êõôôáñé-
êÞ åðéâßùóç êáé óôáìáôÜ ôïõò ðåñéóóüôåñïõò
áëëÜ ü÷é üëïõò ôïõò ôýðïõò ôïõ ðñï-
ãñáììáôéóìÝíïõ êõôôáñéêïý èáíÜôïõ. Ôï ced-3
êáé ôï bcl-2 äéáêüðôïõí ôçí áðüðôùóç ìÝóù
ôçò áíáóôïëÞò ôçò åíåñãïðïßçóçò ôùí êáóðá-
óþí23. Åßíáé óÞìåñá ãíùóôü üôé ôá ãïíßäéá áõôÜ
äéáôçñïýíôáé êáé óôá ôåëéêÜ óôÜäéá ôçò áðï-
ðôùôéêÞò äéáäéêáóßáò. ÕðÜñ÷ïõí êáé Üëëïé
áíáóôïëåßò ôùí êáóðáóþí ïé ïðïßïé áíáóôÝë-
ëïõí ôçí áðüðôùóç áíåîÜñôçôá áðü ôéò ëåé-
ôïõñãßåò ôïõ bcl-29. Äýï áðü áõôïýò Ý÷ïõí
ðñïÝëåõóç áðü éïýò, ç ðñùôåÀíç crm Á ôïõ
éïý ôçò ÅõëïãéÜò êáé ç ðñùôåÀíç p35 ôïõ âáêé-
ëïúïý (baculovirus) ðïõ áíáóôÝëëåé ôï èÜíáôï
ôùí ìïëõóìÝíùí êõôôÜñùí ôùí åíôüìùí. Êáé
óôéò äýï ðåñéðôþóåéò ç ëåéôïõñãßá ôïõò óáí
áíáóôïëåßò åíæýìùí êáé áíôáãùíéóôÝò ôçò áðü-
ðôùóçò åîáñôÜôáé áðü ôçí ýðáñîç Þ ìç õðïäï-
÷Ýùí ãéá ôéò êáóðÜóåò. ÕðÜñ÷ïõí üìùò ìåãÜ-
ëåò äéáöïñÝò óôéò åéäéêüôçôÝò ôïõò. Ôï p35
áíáóôÝëëåé ôéò ðåñéóóüôåñåò áí ü÷é üëåò ôéò
êáóðÜóåò. Ôï p35 åßíáé Ýíáò äñáóôéêüò áíá-
óôïëÝáò ôùí êõôôáñéêþí èáíÜôùí üðùò ôçò
áðüðôùóçò ðïõ åðÜãåôáé áðü ôï Fas êáé ôï
TNF-a êáé äåí áíáóôÝëëåôáé áðü ôï bcl-2. Áíôß-
èåôá, ôï crmA åßíáé Ýíáò ðïëý éó÷õñüò áíá-
óôïëÝáò ôçò äñáóôçñéüôçôáò ôïõ åíæýìïõ ICE
êáé ôçò áðüðôùóçò ðïõ åðÜãåôáé áðü ôï ICE
áëëÜ Ý÷åé ìéêñÞ åðßäñáóç óå Üëëåò êáóðÜóåò
üðùò ôï ced-3 Þ ôï CPP32. Ðñüóöáôá Ý÷ïõí
áíáêáëõöèåß äïìéêÜ ïìüëïãá ôùí åíæýìùí áõ-
ôþí óôá èçëáóôéêÜ ðïõ ïíïìÜæïíôáé ÉÁÑ (In-
hibitory Apoptosis Proteins) êáé ôá ïðïßá ñõè-
ìßæïõí ôçí áðüðôùóç, ï äå ñüëïò ôïõò óôïí
êáñêßíï åßíáé áêüìç Üãíùóôïò. Ôá óõóôÞìáôá
ôùí ìåôáöïñÝùí ôçò ïéêïãÝíåéáò ABC (ATRP-
binding cassett) åßíáé ôá áðáéôïýìåíá ìüñéá

ðïõ åêöñÜæïíôáé óôçí åðéöÜíåéá ôùí öáãïêõô-
ôÜñùí ðïõ åðéôñÝðïõí ôçí áíáãíþñéóç êáé ôïí
åãêëùâéóìü ôùí áðïðôùôéêþí óùìáôßùí9.

ÏéêïãÝíåéá ãïíéäßùí bcl-2 åßíáé ìéá ïìÜ-
äá ðñùôåúíþí ïé ïðïßåò óõììåôÝ÷ïõí åíåñãÜ
óôçí ñýèìéóç ôçò áðüðôùóçò. Ïé ðåñéóóüôåñåò
ðñùôåÀíåò åíôïðßæïíôáé óôç ìåìâñÜíç ôùí
ìéôï÷ïíäñßùí, ôï åíäïðëáóìáôéêü äßêôõï êáé
ôçí ðõñçíéêÞ ìåìâñÜíç. Ç åíôüðéóç óôï ìéôï-
÷üíäñéï ðáßæåé óçìáíôéêü ñüëï óôá ðñþéìá
óôÜäéá ôá ïðïßá ðõñïäïôïýí ôçí áðüðôùóç.
Äéáêñßíïíôáé äýï ïìÜäåò áíÜëïãá ìå ôç ëåé-
ôïõñãßá ôùí ðñùôåúíþí áõôþí. Óôçí ðñþôç ïìÜ-
äá áíÞêïõí ôá ãïíßäéá Bcl-2, Bcl-XL, Bcl-w,
MCL-1 êáé Á-1 ôá ïðïßá ëåéôïõñãéêÜ áíá-
óôÝëëïõí óôçí áðüðôùóç22,24,25 êáé óôç â’ ïìÜ-
äá ôá Bax, Bad and Bak êáé ïé óõíäõáóìïß
ôùí Bcl-XL êáé Bcl-Xs ðïõ ëåéôïõñãéêÜ ðñïÜ-
ãïõí ôçí áðüðôùóç22,25,26 (Ó÷Þìá 2).

Ïëåò ïé ðñùôåÀíåò ôùí ãïíéäßùí ôçò ïéêï-
ãÝíåéáò bcl-2 ðåñéÝ÷ïõí äýï êáëÜ äéáôçñçìÝ-
íåò ïìüëïãåò ðåñéï÷Ýò ðïõ ïíïìÜæïíôáé BH1
êáé ÂÇ2 ïé ïðïßåò ÷ñçóéìåýïõí óôï ó÷çìáôé-
óìü åôåñïäéìåñþí ìåôáîý ôùí áíôáãùíéóôéêþí
ìåëþí ôùí äýï ïìÜäùí Þ ïìïäéìåñþí ìåôáîý
ôùí ìïñßùí ôçò ßäéáò ðñùôåÀíçò25.

ÏÃÊÏÃÏÍÉÄÉÁ ÊÁÉ ÊÁÔÁÓÔÁËÔÉÊÁ
ÃÏÍÉÄÉÁ

Kïéíü ãíþñéóìá ôùí êáñêéíùìÜôùí åßíáé ïé
äéáôáñá÷Ýò óôïí Ýëåã÷ï ôïõ êõôôáñéêïý êý-
êëïõ. Ôá ìåôáó÷çìáôéóìÝíá êáñêéíéêÜ êýôôáñá
Ý÷ïõí óÞìáôá ðïõ ðñïÜãïõí ôïí êõôôáñéêü
êýêëï áíåîÜñôçôá ôïõ ìéôïãüíïõ ðáñÜãïíôá
ðïõ öõóéïëïãéêÜ ÷ñåéÜæïíôáé ãéá ôçí áíÜðôõ-
îç. Óå ðïëëÜ êáñêéíþìáôá ç ëåéôïõñãßá áõôÞ

Ó÷Þìá 2. Ó÷çìáôéêÞ ðáñÜóôáóç ôçò áëëçëåðßäñá-
óçò ôïõ Bcl-2 êáé ôïõ Bax.
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ãßíåôáé äéá ìÝóù ôçò åíåñãïðïßçóçò ôçò Ýê-
öñáóçò êáé/Þ ôçò äñáóôçñéïðïßçóçò ôùí êõ-
ñßáñ÷ùí ïãêïãïíéäßùí üðùò ôï c-myc Þ Å

2
F27-

29. Ç áðïññýèìéóç ôïõ êõôôáñéêïý êýêëïõ äõ-
íáôüí íá åðéôåëåßôáé äéá ìÝóïõ åîÜëåéøçò Þ
ìç äñáóôçñéïðïßçóçò ôùí êáôáóôáëôéêþí ãï-
íéäßùí, ôá ïðïßá öõóéïëïãéêÜ åëÝã÷ïõí ôïí
êõôôáñéêü êýêëï. Ôá ðéï óçìáíôéêÜ ãïíßäéá
åßíáé ôï p53 ôï ïðïßï ðáñïõóéÜæåé ìåôáëëÜ-
îåéò óôï Þìéóõ üëùí ôùí êáñêéíùìÜôùí êáé ôï
êáôáóôáëôéêü ãïíßäéï ôïõ ñåôéíïâëáóôþìáôïò
pRb ôïõ ïðïßïõ ç öõóéïëïãéêÞ ëåéôïõñãßá åß-
íáé íá åëÝã÷åé  ôç äñáóôçñéüôçôá ôïõ E

2
F. Ç

äñáóôçñéïðïßçóç ôùí ïãêïãïíéäßùí êáé ç ìç
äñáóôçñéïðïßçóç ìåñéêþí êáôáóôáëôéêþí ãïíé-
äßùí, áõîÜíïõí äñáìáôéêÜ ôçí áðüðôùóç12,29-31.

Ç äñÜóç ôùí ïãêïðñùôåúíþí Ìyc êáé Å2F
õëïðïéåßôáé ìå ôï ó÷çìáôéóìü åôåñïäéìåñþí
Myc/Max êÜôù áðü óõíèÞêåò äéáêïðÞò ôïõ
êõôôáñéêïý êýêëïõ, üðùò åßíáé ç áðïóôÝñçóç
áõîçôéêþí ðáñáãüíôùí êáé ìðïñåß íá ðñïêá-
ëÝóåé ðñïáãùãÞ ôçò áðüðôùóçò. Ôï óýìðëïêï
max/max áðü ôçí Üëëç ìåñéÜ êáôáóôÝëåé ôç
ëåéôïõñãßá ôïõ c-myc. ÅðïìÝíùò ç ó÷Ýóç ôïõ
óõìðëüêïõ c-myc/Max ðñïò ôï óýìðëïêï Max/
Max åßíáé êáèïñéóôéêÞ ãéá ôéò óõíÝðåéåò ôçò
åíåñãïðïßçóçò ôïõ c-myc. Åðßóçò ç ôáõôü÷ñï-
íç õðåñÝêöñáóç ôïõ ðñùôïïãêïãïíéäßïõ bcl-2
áíáóôÝëåé ôçí éêáíüôçôá ôïõ áõîçìÝíïõ c-myc
íá ðñïÜãåé ôçí áðüðôùóç32.

Ôï ãïíßäéï p53 êùäéêïðïéåß ìéá ðõñçíéêÞ
ðñùôåÀíç ðïõ ñõèìßæåé ôç ìåôáãñáöÞ ãïíéäßùí
ðïõ åßíáé õðåýèõíá ãéá ôçí åðéäéüñèùóç ôïõ
DNA, ôçí êõôôáñéêÞ äéáßñåóç êáé ôçí áðüðôù-
óç. Ï öõóéêüò ôýðïò ôçò ðñùôåÀíçò p53 åëÝã-
÷åé ôïí êõôôáñéêü ðïëëáðëáóéáóìü óå êáôá-
óôÜóåéò ðïõ ðñïêáëïýíôáé äïìéêÝò áëëïéþóåéò
ôïõ DNA üðùò ç ÷çìåéïèåñáðåßá êáé ç áêôé-
íïâïëßá ðïõ ÷ñçóéìïðïéïýíôáé óôç èåñáðåßá
ôïõ êáñêßíïõ ðñïêáëþíôáò Üìåóá Þ Ýììåóá
âëÜâç ôïõ êõôôáñéêïý DNA. Aõôü åðéôõã÷Üíå-
ôáé ìå õðåñÝêöñáóç ôçò öõóéêÞò ðñùôåÀíçò
p53 ç ïðïßá ðñïêáëåß óôÜóç ôïõ êõôôáñéêïý
êýêëïõ Þ áðüðôùóç. Ðñüóöáôá áíáöÝñèçêå
üôé ç ìåôáãñáöéêÞ åíåñãïðïßçóç ôïõ p53 åßíáé
óçìáíôéêÞ ãéá ôçí áðüðôùóç êáé åðéôõã÷Üíå-
ôáé ìÝóù ôçò áõîçìÝíçò ðáñáãùãÞò ôçò ðñù-
ôåÀíçò ôïõ ãïíéäßïõ p21. Åðß åêôåôáìÝíçò êáé
ìç åðéäéïñèþóéìçò âëÜâçò ôçò äïìÞò ôïõ DNA
ç ðñùôåÀíç p53 ìå Üãíùóôï áêüìç ìç÷áíéóìü
ïäçãåß ôï êýôôáñï óå áðüðôùóç ðñïóôáôåýï-
íôáò Ýôóé ôï êõôôáñéêü DNA áðü óõóóþñåõóç
êáé ìåôÜäïóç ìåôáëëÜîåùí óôá èõãáôñéêÜ êýô-

ôáñá33.
Ç áäñáíïðïßçóç ôïõ p53 Ý÷åé Üìåóç ó÷Ýóç

ìå ôçí áäõíáìßá ôïõ íá ðñïêáëÝóåé óôÜóç ôïõ
êõôôáñéêïý êýêëïõ óôç öÜóç G

1
 Þ áðüðôùóç.

Ç áðüðôùóç ðáñïõóéÜæåé åíäéáöÝñïí óôçí
áíôï÷Þ ðïëëþí êáñêéíùìÜôùí (ðíåýìïíáò, ðá-
÷ý Ýíôåñï, ïõñïäü÷ïò êýóôç êáé ðñïóôÜôçò)
óôç ÷çìåéïèåñáðåßá.

ÁÐÏÐÔÙÓÇ ÊÁÉ ÊÁÊÏÇÈÇÓ
ÅÎÁËËÁÃÇ

Ç äéáôÞñçóç ôïõ öõóéïëïãéêïý áñéèìïý êõô-
ôÜñùí óå Ýíáí éóôü åßíáé áðïôÝëåóìá ôçò éóïñ-
ñïðßáò ðïõ õðÜñ÷åé ìåôáîý ôïõ êõôôáñéêïý
ðïëëáðëáóéáóìïý êáé ôçò áðüðôùóçò. Ç áíÜ-
ðôõîç íåïðëáóìÜôùí öáßíåôáé üôé ðñïÝñ÷åôáé
áðü ôïí áõîçìÝíï êõôôáñéêü ðïëëáðëáóéáóìü
Þ ôçí åëÜôôùóç ôïõ ñõèìïý ôçò áðüðôùóçò Þ
óõíäõáóìü êáé ôùí äýï. Ç êáêïÞèçò åîáëëá-
ãÞ ïöåßëåôáé óôç óôáäéáêÞ óõóóþñåõóç ìåôáë-
ëÜîåùí óå âáóéêÜ ãïíßäéá ðïõ åßíáé õðåýèõíá
ãéá ôçí áýîçóç êáé ôçí åðéâßùóç ôïõ êõôôÜ-
ñïõ. Ôï êýôôáñï åíåñãïðïéåß ôï ìç÷áíéóìü ôçò
áõôïêáôáóôñïöÞò ôïõ, üôáí ìéá ìåôÜëëáîç äåí
Ý÷åé ôç äõíáôüôçôá åðéäéüñèùóçò ìå áðïôÝëå-
óìá íá åìðïäßóåé ôç ìåôÜäïóç ôùí ãïíéäéáêþí
áíùìáëéþí óôá èõãáôñéêÜ êýôôáñá. Ïôáí ôï
ðñüãñáììá ôïõ êõôôáñéêïý èáíÜôïõ ðáñïõóéÜæåé
äéáôáñá÷Þ ôüôå åßíáé äõíáôÞ ç åðéâßùóç êáé ï
ðïëëáðëáóéáóìüò êõôôÜñùí ìå óôáäéáêÞ óõó-
óþñåõóç ãïíéäéáêþí áíùìáëéþí ðïõ óôç óõ-
íÝ÷åéá áíáðôýóóïõí êáêïÞèåéò êõôôáñéêïýò
êëþíïõò. Ôá öõóéïëïãéêÜ êýôôáñá ãéá ôçí åðé-
âßùóÞ ôïõò åîáñôþíôáé áðü ôïðéêïýò ðåñéâáë-
ëïíôéêïýò ðáñÜãïíôåò êáé Ýôóé äåí åßíáé äõíá-
ôüí íá åðéâéþóïõí óå ìç öõóéïëïãéêÝò èÝóåéò.
Áíôßèåôá ôá íåïðëáóìáôéêÜ êýôôáñá Ý÷ïõí ôç
äõíáôüôçôá íá îåðåñíïýí ôïõò ôïðéêïýò ïìïéï-
óôáôéêïýò ìç÷áíéóìïýò êáé íá åðéâéþíïõí óå
èÝóç ìáêñéÜ áðü ôï üñãáíï ðïõ ðñïÝñ÷åôáé
ìå áðïôÝëåóìá íá äçìéïõñãïýí ìåôáóôáôéêÝò
åóôßåò. Ç áíåîÝëåãêôç áõîçôéêüôçôá ðïõ ðá-
ñïõóéÜæïõí ôá íåïðëÜóìáôá ìðïñåß íá áðïäï-
èåß óôï ãñÞãïñï ñõèìü ðïëëáðëáóéáóìïý, óôçí
åëÜôôùóç ôïõ ñõèìïý ôïõ êõôôáñéêïý èáíÜôïõ
Þ óå óõíäõáóìü êáé ôùí äýï ðáñáãüíôùí2.

Ç áðüðôùóç óõíáíôÜôáé óå üëá ó÷åäüí ôá
êáêïÞèç íåïðëÜóìáôá ðñéí ôçí åöáñìïãÞ èå-
ñáðåßáò. Ïé ðåñéóóüôåñïé êáëïÞèåéò üãêïé Ý÷ïõí
åëÜ÷éóôç Þ êáèüëïõ áðüðôùóç ìå åëÜ÷éóôåò
åîáéñÝóåéò.
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ðôùóç åßíáé ôï åôïðïóßäéï, ôï VM26, ôï m-
AMSA, ç äåîáìåèáæüíç, ç âéíêñéóôßíç, ôï cis-
platinum, ç êõêëïöùóöáôßíç, ôï paclitaxel, ç
5' fluoro-äåóïîõñéäßíç, ç 5' öëïõïñïõñáêßëç
êáé ç áäñéáìõêßíç (Ó÷Þìá 3). Ç áðïðôùôéêÞ
äñÜóç áõôþí Ý÷åé äéáðéóôùèåß óå ðïëëÝò êõô-
ôáñéêÝò óåéñÝò óå êáëëéÝñãåéåò  éóôþí.  Åðß-
óçò  Ý÷åé áðïäåé÷èåß üôé ç õðïîßá ôïõ üãêïõ,
ç éïíßæïõóá áêôéíïâïëßá êáé ç áðüóõñóç ïñ-
ìïíþí óå ïñìïíïåõáßóèçôïõò üãêïõò ðñïêá-
ëïýí áðüðôùóç2.

ÍÝåò ìåëÝôåò áðïäåéêíýïõí üôé ïé ÷çìåéï-
èåñáðåõôéêïß ðáñÜãïíôåò åðÜãïõí ôïí áðïðôù-
ôéêü êõôôáñéêü èÜíáôï in vivo. Ô-ëåìöþìáôá
ðïõ áíôéìåôùðßóèçêáí ìå ñåôéíïúêü ïîý õðÝ-
óôçóáí áðüðôùóç in vivo. Ìéá ìåëÝôç ðïõ
áöïñïýóå áêáíèïêõôôáñéêü êáñêßíùìá ôïõ ïé-
óïöÜãïõ Ýäåéîå üôé êáé ç áêôéíïâïëßá êáé ç
÷çìåéïèåñáðåßá (5-öèïñéïõñáêßëç, cis-platinum
êáé ç ìðëåïìõêßíç) åðÜãïõí ôïí áðïðôùôéêü
êõôôáñéêü èÜíáôï in vivo, ãåãïíüò ðïõ áðï-
äåß÷èçêå ìå ôçí éóôïëïãéêÞ åîÝôáóç âëáóôéêïý
õëéêïý. Ç ÷çìåéïèåñáðåßá óå áóèåíåßò ìå ïîåßá
ëåõ÷áéìßá (åôïðïóßäéï, m-AMSA, áñáìðéíïóß-
äç êõôïóßíç) ðñïêÜëåóå áðïðôùôéêü êõôôáñéêü
èÜíáôï.

Ôá åðéèçëéáêÜ íåïðëÜóìáôá ãåíéêÜ åßíáé
ðéï áíèåêôéêÜ óôç ÷çìåéïèåñáðåßá êáé óôçí
áêôéíïâïëßá áð’ üôé åßíáé ïé ëåìöïåéäåßò üãêïé35.
Ìéá ëïãéêÞ åîÞãçóç åßíáé üôé ôá õøçëÜ åðß-

ÁÐÏÐÔÙÓÇ ÊÁÉ ÔÏ ÄÉËÇÌÌÁ ÔÇÓ
×ÇÌÅÉÏÈÅÑÁÐÅÉÁÓ ÔÏÕ ÊÁÑÊÉÍÏÕ

ÊáôÜ ôç äéÜñêåéá ôùí ôåëåõôáßùí äåêáåôéþí,
ç èåñáðåßá ôïõ êáñêßíïõ ãßíåôáé ìå ôç ÷ñÞóç
ðïéêßëùí åéäþí êõôôáñïôïîéêÞò ÷çìåéïèåñáðåßáò
êáé áêôéíïèåñáðåßáò. Ïé ðáñåìâáôéêÝò áõôÝò
èåñáðåßåò åß÷áí óçìáíôéêÜ èåôéêÜ áðïôåëÝóìáôá
óå ðïëëÝò áéìáôïëïãéêÝò êáêïÞèåéåò êáé óå
ìåñéêïýò óõìðáãåßò üãêïõò, êõñßùò óå üãêïõò
áðü âëáóôéêÜ êýôôáñá, êáèþò êáé óå ìåñéêÝò
êáêïÞèåéåò ôùí ðáéäéþí. Ç ðëåéïøçößá ðÜíôùò
ôùí êáêïçèåéþí Ý÷åé áðïäåé÷èåß ðåñéóóüôåñï Þ
ëéãüôåñï áíèåêôéêÞ óôéò èåñáðåßåò áõôÝò2.

Ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá öáßíåôáé íá åðéêñáôåß
ç Üðïøç üôé ðïëëïß, ßóùò êáé üëïé, ïé ÷çìåéï-
èåñáðåõôéêïß  ðáñÜãïíôåò åðéäñïýí óôç äïëï-
öïíßá ôùí êõôôÜñùí ôïõ üãêïõ in vitro êáé in
vivo ìÝóù ôçò åíåñãïðïßçóçò ôïõ ìç÷áíéóìïý
ôçò áðüðôùóçò. Ðáñáäüîùò ç áíáãíþñéóç ôïõ
ãåãïíüôïò üôé ïé ÷çìåéïèåñáðåõôéêïß ðáñÜãï-
íôåò êáé ðéèáíþò ç éïíßæïõóá áêôéíïâïëßá åðé-
äñïýí ðñùôáñ÷éêÜ ìÝóù ôçò åíåñãïðïßçóçò ôçò
áðüðôùóçò åãåßñåé ôçí õðüíïéá üôé ïé üãêïé
ðïõ åßíáé áðü ôç öýóç ôïõò áíèåêôéêïß óôç
÷çìåéïèåñáðåßá äåí åßíáé éêáíïß íá åíåñãï-
ðïéÞóïõí ôïí áðïðôùôéêü ìç÷áíéóìü êáé ùò åê
ôïýôïõ ìðïñåß íá Ý÷ïõí ìåãÜëç áíôßóôáóç óôï
÷çìåéïèåñáðåõôéêü êõôôáñéêü èÜíáôï2.

Ïé ÷çìåéïèåñáðåõôéêïß ðáñÜãïíôåò ðïõ ìÝ-
÷ñé óÞìåñá èåùñïýíôáé üôé åðÜãïõí ôçí áðü-

Ó÷Þìá 3. Óõììåôï÷Þ äéáöüñùí ÷çìåéïèåñáðåõôéêþí öáñìÜêùí óôçí áðüðôùóç.
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ðåäá ôïõ bcl-2 ìðïñïýí íá ðñïêáëïýí ôçí
áíôßóôáóç ôùí åðéèçëéáêþí üãêùí óôç èåñá-
ðåßá, üðùò Ý÷åé áðïäåé÷èåß óôá ðñïóôáôéêÜ
êáñêéíþìáôá. Ç Ýêöñáóç ôïõ bcl-2 óôá ðñï-
óôáôéêÜ êáñêéíþìáôá ó÷åôßæåôáé ìå áíÜðôõîç
ôïõ üãêïõ ìåôÜ ôçí ïñìïíéêÞ èåñáðåßá, ãåãï-
íüò ðïõ õðïäçëþíåé üôé ôï bcl-2 ìðïñåß íá
åìöáíßæåé áíôßóôáóç óôç èåñáðåßá áðïóôÝñç-
óçò áíäñïãüíùí36. Óôïõò ïñìïíïåõáßóèçôïõò
üãêïõò õðÜñ÷ïõí äýï åðéèçëéáêïß ðëçèõóìïß,
ïé áñíçôéêïß óôçí bcl-2 ðïõ  èåùñåßôáé üôé
åßíáé åõáßóèçôïé óôçí áðïóôÝñçóç áíäñïãü-
íùí êáé åëáôôþíïíôáé ìå ôç èåñáðåßá êáé ïé
èåôéêïß óôï bcl-2 üðïõ ôá êáñêéíéêÜ êýôôáñá
ìðïñåß íá åðéæÞóïõí êáé íá óõíå÷ßóïõí íá
ðïëëáðëáóéÜæïíôáé êáé ôåëéêÜ íá äþóïõí ìå-
ôáóôÜóåéò.

Ç ó÷Ýóç ôïõ bcl-2 ìå ôçí áíôßóôáóç óôç
èåñáðåßá êáé ôçí êáêÞ ðñüãíùóç äåí Ý÷åé ôåê-
ìçñéùèåß óå Üëëá êáêïÞèç íåïðëÜóìáôá. Ç
Ýêöñáóç ôïõ bcl-2 óå êáñêéíþìáôá ôïõ ìá-
óôïý ó÷åôßæåôáé ìå ôçí Ýêöñáóç ôùí ïéóôñïãï-
íéêþí êáé ðñïãåóôåñïíéêþí õðïäï÷Ýùí, áëëÜ
ç Ýêöñáóç áõôÞ äåí Ý÷åé åðßäñáóç óôçí áðÜ-
íôçóç ôùí êáñêéíéêþí êõôôÜñùí óôçí ïñìïíé-
êÞ èåñáðåßá. Óôçí ðñáãìáôéêüôçôá áóèåíåßò ìå
üãêïõò ðïõ åêöñÜæïõí bcl-2 öáßíïíôáé íá Ý÷ïõí
ôï ìåãáëýôåñï êÝñäïò áðü ôçí åíäïêñéíéêÞ èå-
ñáðåßá. Å÷åé åðßóçò âñåèåß üôé ç Ýêöñáóç ôïõ
bcl-2 óôá êáñêéíþìáôá ôïõ ìáóôïý ó÷åôßæåôáé
ìå äåßêôåò êáëýôåñçò ðñüãíùóçò, üðùò ÷áìç-
ëüò ìéôùôéêüò äåßêôçò, ÷áìçëÜ åðßðåäá Ýêöñá-
óçò ôïõ EGFR, ç äå áðþëåéá áõôÞò óå êáñêé-
íþìáôá áðü ôï ìåôáâáôéêü åðéèÞëéï ôçò ïõñï-
äü÷ïõ êýóôçò, ó÷åôßæåôáé ìå êáêÞ ðñüãíùóç34,37.

Óå ìç ìéêñïêõôôáñéêÜ êáñêéíþìáôá ôïõ
ðíåýìïíá (38) ç Ýêöñáóç ôïõ bcl-2 Ý÷åé ó÷åôé-
óèåß ìå êáëýôåñç ðåíôáåôÞ åðéâßùóç êáèþò êáé
óå áóèåíåßò ìå ìç-Hodgkin ëåìöþìáôá.

Ïé in vivo êáé in vitro ìåëÝôåò óå óõíäõá-
óìü ìå ôá óôïé÷åßá ôïõ ìç÷áíéóìïý ðïõ óõì-
ìåôÝ÷åé óôçí ñýèìéóç ôïõ êõôôáñéêïý èáíÜôïõ
äåß÷íïõí îåêÜèáñá üôé ðïëëÜ ÷çìåéïèåñáðåõ-
ôéêÜ öÜñìáêá åðÜãïõí ôçí áðüðôùóç. Áðü ôçí
Üëëç ìåñéÜ äåí Ý÷åé áðïóáöçíéóèåß áêüìç ðïéü
ðïóïóôü ôùí êõôôáñéêþí èáíÜôùí ôùí íåïðëá-
óìáôéêþí êõôôÜñùí ãßíåôáé ìÝóù áðïðôùôéêþí
ìç÷áíéóìþí.

Ôï ìåãÜëï åñþôçìá ðïõ ôßèåôáé åßíáé ãéáôß
ìåñéêÜ êáñêéíéêÜ êýôôáñá åßíáé ðéï åõÜëùôá
óôçí áðüðôùóç; Äõóôõ÷þò ëßãá åßíáé óÞìåñá
ãíùóôÜ ó÷åôéêÜ ìå ôïõò ìç÷áíéóìïýò ðïõ áðï-
öáóßæïõí áí Ýíá êýôôáñï õößóôáôáé áðüðôùóç,

äéáêïðÞ ôïõ êõôôáñéêïý êýêëïõ Þ Üëëç áðÜ-
íôçóç óôç âëáðôéêÞ åðßäñáóç Þ óôá öÜñìáêá.

Ç êáôáíüçóç ôçò âéï÷çìéêÞò êáé ìïñéáêÞò
âÜóçò ãéá ôçí áðüöáóç áõôÞ ðïõ ðáßñíåé ôï
êýôôáñï ìðïñåß íá åðéôñÝøåé Ýíá âåëôéùìÝíï
èåñáðåõôéêü ðáñÜèõñï ðïõ èá ïäçãåß ðåñéó-
óüôåñá íåïðëáóìáôéêÜ êýôôáñá óôçí áðüðôù-
óç åíþ èá äéáôçñïýíôáé ôá öõóéïëïãéêÜ êýôôá-
ñá2.

Êáôáíïþíôáò üëï êáé ðåñéóóüôåñï ôïí ôñü-
ðï äñÜóçò ôùí ãïíéäßùí áõôþí óå ó÷Ýóç ìå
ôçí áðüðôùóç êáé êáô’åðÝêôáóç ìå ôïí êõôôá-
ñéêü èÜíáôï, íÝåò ðñïïðôéêÝò äéáãñÜöïíôáé óôç
èåñáðåõôéêÞ áíôéìåôþðéóç ôïõ êáñêßíïõ. Óôü-
÷ïò áõôÞò ôçò èåñáðåõôéêÞò áíôéìåôþðéóçò åß-
íáé áöåíüò ìåí ç áýîçóç ôïõ áõôüìáôïõ êõô-
ôáñéêïý èáíÜôïõ óôá êýôôáñá ôïõ üãêïõ êáé
áöåôÝñïõ ç ìåßùóç ôçò áíôï÷Þò ôùí íåïðëá-
óìáôéêþí êõôôÜñùí óôéò äéÜöïñåò ìïñöÝò èåñá-
ðåßáò. Ïé óôü÷ïé áõôïß èá åðéôåõ÷èïýí, áí áõ-
îçèåß ç Ýêöñáóç ôùí ãïíéäßùí ðïõ ðñïÜãïõí
ôçí áðüðôùóç, ìå öÜñìáêá ôá ïðïßá èá ðñï-
êáëïýí õðåñÝêöñáóç ôïõ öõóéêïý ôýðïõ ôïõ
p53 Þ èá  ìéìïýíôáé ôç äñÜóç ôïõ Þ èá äñïõí
ùò áíôéóþìáôá Fas, ðïõ ðõñïäïôïýí ôçí áðü-
ðôùóç. Óôï ßäéï áðïôÝëåóìá óôï÷åýåé ç áíåý-
ñåóç öáñìÜêùí ôá ïðïßá èá áíáóôÝëïõí ôçí
Ýêöñáóç ôïõ bcl-2, ôï ïðïßï, ùò ãíùóôü, êáôá-
óôÝëëåé ôçí áðüðôùóç. Ïìïßùò, ìåßùóç ôçò Ýê-
öñáóçò ìåôáëëáãìÝíùí ãïíéäßùí, üðùò ï ìå-
ôáëëáãìÝíïò ôýðïò ôïõ ãïíéäßïõ p53 Þ ôï ÷é-
ìáéñéêü ãïíßäéï Bcr-Abl ôçò ÷ñïíßáò ìõåëïãå-
íïýò ëåõ÷áéìßáò, èá åß÷å áíÜëïãá áðïôåëÝóìáôá.
ÔÝëïò, ïé áõîçôéêïß ðáñÜãïíôåò ðñïóöÝñïõí
Ýíá óçìáíôéêü ðåäßï èåñáðåõôéêÞò ðáñÝìâá-
óçò. Ãéá ðáñÜäåéãìá, áðïóôÝñçóç åéäéêþí áõ-
îçôéêþí ðáñáãüíôùí (üðùò ï IGF-1 ãéá ôïõò
éíïâëÜóôåò) åõíïåß ôçí áðïðôùôéêÞ äñÜóç ôïõ
c-myc2.

Ôï åðéèõìçôü áðïôÝëåóìá üëùí ôùí ðáñá-
ðÜíù èåñáðåõôéêþí ÷åéñéóìþí åßíáé ç ðñïáãù-
ãÞ ôçò áðüðôùóçò, ç ïðïßá èá äþóåé óôïí êëé-
íéêü ôç äõíáôüôçôá íá ÷ïñçãÞóåé ÷áìçëüôåñåò
äüóåéò ÷çìåéïèåñáðåßáò Þ áêôéíïâïëßáò, ðïõ,
ìå ôç óåéñÜ ôïõò, ðñïÜãïõí ôçí áðüðôùóç2.

ÓõìðåñáóìáôéêÜ, ç áðüðôùóç ðáñáôçñåßôáé
óôá êáêïÞèç íåïðëÜóìáôá, åíþ äåí öáßíåôáé
íá ðáñïõóéÜæåé óõó÷Ýôéóç ìå ðñïãíùóôéêïýò
äåßêôåò. Ôá êõôôáñïóôáôéêÜ, ç áêôéíïâïëßá êáé
ç ïñìïíïèåñáðåßá, êÜôù áðü ïñéóìÝíåò óõí-
èÞêåò, ðñïÜãïõí ôçí áðüðôùóç. ÌåëëïíôéêÝò
Ýñåõíåò óôï èÝìá áõôü, áíáìÝíåôáé íá âïçèÞ-
óïõí óçìáíôéêÜ óôç èåñáðåßá ôïõ êáñêßíïõ.
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SUMMARY
Ápoptosis, cancer and therapy, Review article

Nakopoulou L., Michalopoulou A.
Department of Pathology, Medical School, University of Athens

During the last years new perspectives have arisen in the field of cancer
therapy, when it has been generally accepted that the mechanisms which regulate
cell death play an equally important role in tumorgenesis as the mechanisms which
regulate cell proliferation. Apoptosis constitutes an intrinsic program of cell suicide
which is necessary for the depletion of undesired cells and for the maintenance of
tissue homeostasis. Its regulation is extremely complex process and a large number
of genes contribute to this process. These genes are divided to the ones that induce
apoptosis (p53, c-myc, E2F, Fas, Bax, Bad, Bak, Bcl-x

s
) and to those that suppress

apoptosis (Bcl-2, Bcl-XL, Bcl-w, MCL-1, A-I, crmA, p35). Apoptosis exists in most
malignant tumors and a high apoptotic rate has been found in rapidly proliferating
tumors. The variable types of cancer therapy (chemotherapy, radiation therapy,
hormonotherapy) have the capability, under certain circumstances, to induce apop-
tosis. The understanding of the biochemistry and genetics of apoptosis creates new
possibilities of therapeutic intervention which aim, on the one hand, in the in-
crease of automatic cell death of tumor cells and on the other hand in the diminu-
tion of the resistance of the tumor cells to the different types of therapy. These
aims will be obtained if the expression of the genes that induce apoptosis increases
with the use of drugs that will cause overexpression of the wild type of p53 or will
mimick its effect or will act as antibodies Fas which trigger apoptosis. The discov-
ery of drugs that will suppress the expression of bcl-2 aims to the same effect. In
the same way the diminution of the expression of mutant genes, such as the
mutant type of p53 or the Bcr-Abl chimerical gene of chronic myeloid leukemia,
will have the same results. Future searches in the field of apoptosis will help
significantly in cancer therapy.

Key words: Apoptosis, cancer, chemotherapy
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