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ΜAP kinases, which belong to the large family of serine/threonine kinases, con-
stitute major inflammatory signalling highways from the cell surface to the nucleus. 
They are activated by many different stimuli (e.g., mitogens, differentiation factors, 
stress signals) and participate in a diverse array of cellular programs, including cell 
proliferation and growth, cell differentiation, cell movement, cellular senescence, 
and cell death. The members of the different Map kinase groups participate in the 
generation of various cellular responses, including gene transcription, malignant 
transformation, and regulation of cell-cycle progression. Hence members of this 
family of kinases have come to be appreciated as attractive targets for drug devel-
opment. This has led to current initiation of clinical trials in inflammatory disease 
states evaluating small molecule inhibitors of MAP kinase proteins and encourag-
ing results have been obtained. This review focuses on the MAPK signal pathway, 
the consequences of its dysregulation in cancer, and its potential as an approach to 
cancer treatment.
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Οι πρωτεϊνικές κινάσες που ενεργοποιούνται από μιτογόνα (ΜΑΡ κινάσες) 
ανήκουν στη μεγάλη οικογένεια των κινασών σερίνης-θρεονίνης και διαδραματίζουν 
σημαντικό ρόλο στη μετάδοση σημάτων από την κυτταρική επιφάνεια στον πυρήνα 
του κυττάρου, στις φλεγμονώδεις αντιδράσεις. Η ενεργοποίησή τους γίνεται από 
διάφορα ερεθίσματα, όπως μιτογόνα, παράγοντες διαφοροποίησης ή στρεσσογόνα 
ερεθίσματα, ενώ λαμβάνουν μέρος σε διάφορες λειτουργίες όπως ο κυτταρικός 
πολλαπλασιασμός και η κυτταρική αύξηση, διαφοροποίηση, κίνηση, η γήρανση και ο 
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κυτταρικός θάνατος, μέσω της απόπτωσης. Τα μέλη των ΜΑΡ κινασών σχετίζονται 
ακόμη με διαδικασίες όπως η μεταγραφή γονιδίων, η κακοήθης εξαλλαγή και η 
ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου. Επιπλέον, οι ΜΑΡ κινάσες θεωρούνται ελκυστικός 
στόχος για την ανάπτυξη φαρμάκων. Το γεγονός αυτό έχει οδηγήσει στην έναρξη 
διαφόρων κλινικών ερευνών, σε φλεγμονώδεις παθήσεις, με αντικείμενο μελέτης 
τους μικρούς μοριακούς αναστολείς τους και με ενθαρρυντικά αποτελέσματα. Η 
παρούσα ανασκόπηση εστιάζεται στη μελέτη των μονοπατιών σηματοδότησης 
των ΜΑΡ κινασών, τις συνέπειες της απορρύθμισής τους στον καρκίνο και τη 
δυνατότητα προσέγγισης των ΜΑΡ κινασών στη θεραπεία του καρκίνου.

Λέξεις-κλειδιά: MAP κινάσες, καρκίνος, φλεγμονή, θεραπεία

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Οι πρωτεϊνικές κινάσες που ενεργοποιού-
νται από μιτογόνα (ΜΑΡ κινάσες) ανήκουν 
στη μεγάλη οικογένεια των κινασών σερίνης-
θρεονίνης και διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο 
στη μετάδοση σημάτων από την κυτταρική 
επιφάνεια στον πυρήνα του κυττάρου, στις 
φλεγμονώδεις αντιδράσεις1. Η ενεργοποί-
ησή τους γίνεται από διάφορα ερεθίσματα, 
όπως μιτογόνα, παράγοντες διαφοροποίησης 
ή στρεσσογόνα ερεθίσματα, ενώ λαμβάνουν 
μέρος σε διάφορες διαδικασίες όπως ο κυττα-
ρικός πολλαπλασιασμός, η κυτταρική διαφορο-
ποίηση, η γήρανση και ο κυτταρικός θάνατος 
μέσω της απόπτωσης2. Σχετίζονται ακόμη με 
διαδικασίες όπως η κακοήθης εξαλλαγή και η 
ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου, συμμετέχουν 
στην ενεργοποίηση διαφόρων πρωτεϊνών του 
κυτταροσκελετού, ενώ θεωρούνται απαραίτη-
τες για διαδικασίες όπως η εμβρυογένεση και η 
μετανάστευση των καρκινικών κυττάρων3-7.

Διακρίνονται τρεις μεγάλες οικογένειες 
ΜΑΡ κινασών. Η οικογένεια p38 MAP κινά-
σης, γνωστή και ως SAΡK2, η οικογένεια Erk 
(extracellular signal-regulated kinase ή κινάση 
ρυθμιζόμενη από εξωκυττάρια μηνύματα) και 
η οικογένεια c-Jun NH2 (JNK), γνωστή και 
ως SAΡK1.

H οικογένεια p38 αποτελείται από τέσσερα 
μέλη p38a (CSBP, SAPK 2, MPK2, RK, Mxi2), 
p38β (p38–2, p38ί2), p38γ (ERK6, SAPK3) και 

p38δ(SAPK 4) με σημαντική δομική ομολογία. 
Δύο ισομορφές της p 38 εκφράζονται σε όλους 
τους ιστούς (p38α και p38β), ενώ η ισομορφή 
p38γ, εκφράζεται κυρίως στους σκελετικούς 
μυς και η ισομορφή p 38δ, στους πνεύμονες, 
τους όρχεις, το πάγκρεας, τους νεφρούς και 
το λεπτό έντερο1-4.

Η οικογένεια JNK περιλαμβάνει τρία μέλη 

τα δύο εκ των οποίων εκφράζονται σε πολ-
λούς ιστούς (JNK1, JNK2), και την JNK3 που 
εκφράζεται στον εγκέφαλο2,3. To μονοπάτι 
JNK συμμετέχει στη ρύθμιση του κυτταρικού 
πολλαπλασιασμού και της απόπτωσης, ενώ 
εμπλέκεται σε πολλά νοσήματα όπως ο καρκί-
νος, η ισχαιμικού τύπου καρδιοπάθεια καθώς 
και διάφορες φλεγμονώδεις αντιδράσεις1.

Η οικογένεια Erk των ΜΑΡ κινασών απο-
τελείται από τις κινάσες Erk1 και Εrk2, οι 
οποίες είναι όμοιες δομικά και λειτουργικά 
και τη ΜΑΡ κινάση Εrk3, η οποία παρουσι-
άζει σημαντική ομολογία με την Εrk2 ΜΑΡ 
κινάση, αλλά παράλληλα εμφανίζει διακριτές 
λειτουργικές διαφορές που τη διαφοροποιούν 
από τις άλλες δύο κλασσικές κινάσες. Διακρί-
νονται δύο ισομορφές της Εrk3 κινάσης, η 
Εrk3α κινάση (p63 MAPK) και η Εrk3β κινάση 
(ανθρώπινη Εrk3). Τελευταία, έχουν αναγνω-
ριστεί και άλλες κινάσες, όπως η Erk5/BMK1 
και η Εrk7, που εμφανίζουν μερική δομική 
ομολογία με τις κλασικές Erk κινάσες, αλλά 
δεν ταξινομούνται μαζί με αυτές, η Εrk8 κινάση 
που εμφανίζει ομολογία με την Εrk7 και η Εrk 4 
κινάση (ERK1b). Τα μέλη της οικογένειας Εrk 
που εκφράζονται ευρέως είναι οι κινάσες Erk1 
και Εrk2, που συχνά αναφέρονται ως p42/p44 
MAP κινάσες1-4.

ΡΥΘΜΙΣΗ ΤΗΣ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗΣ ΤΩΝ 
ΜΑΡ ΚΙΝΑΣΩΝ

Η ενεργοποίηση των ΜΑΡ κινασών εξαρ-
τάται από έναν καταρράκτη φωσφορυλιώσεων 
στον οποίο συμμετέχουν κινάσες των ΜΑΡ 
κινασών. Ειδικότερα, η φωσφορυλίωση των δι-
αφόρων ΜΑΡ κινασών πραγματοποιείται από 
μια κατηγορία κινασών που καλούνται ΜΑΡΚ 
κινάσες (ΜΑΡΚΚs ή Μeks) και εμφανίζουν 
ειδικότητα για τις κινάσες που φωσφορυλιώ-
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νουν. Οι Εrk κινάσες φωσφορυλιώνονται από 
τις Μkk1 και Μkk2 κινάσες στην αλληλουχία 
Thr-Glu-Tyr, οι p38 κινάσες φωσφορυλιώνο-
νται από τις κινάσες Mkk3, Mkk4 και Mkk6 
στην αλληλουχία Thr-Glu-Tyr, ενώ οι κινάσες 
Mkk4 και Mkk7 ρυθμίζουν τη φωσφορυλίωση 
των JNK κινασών στην αλληλουχία Thr-Pro-
Tyr. Tέλος, η Mkk5 κινάση φωσφορυλιώνει την 
Erk5/BMK-1 στην αλληλουχία Thr-Glu-Tyr. Η 
δραστηριότητα των ΜΑΡΚ κινασών ρυθμίζεται 
από μια άλλη κατηγορία κινασών σερίνης-
θρεονίνης, που ονομάζονται ΜΑΡΚΚ κινάσες 
(ΜΑΡΚΚΚs ή ΜΚΚΚ ή ΜΕΚΚ), που φωσφο-
ρυλιώνουν τις ΜΑΡΚ κινάσες. Συγκεκριμένα, 
πραγματοποιείται επιλεκτική φωσφορυλίωση 
των Εrk κινασών από τις Μkk1 και Μkk2 κι-
νάσες, των p38 κινασών από τις Mkk3, Mkk4 
και Mkk6 κινάσες και των JNK κινασών από 
τις κινάσες Mkk4 και Mkk7. Ακόμη, φαίνεται 
πως στο μονοπάτι των Εrk κινασών μέλη της 
οικογένειας κινασών Raf (όπως η Mos και η 
Tpl2) δρουν ως ΜΑΡΚΚ κινάσες (Σχήμα 1).

Τη δράση των κινασών εξισσοροπούν οι 
φωσφατάσες, κατηγορία ενζύμων που αποφω-
σφορυλιώνουν και απενεργοποιούν τα μέλη 
της οικογένειας των ΜΑΡ κινασών1-5.

Το μονοπάτι Εrk, ενεργοποιείται από αυξητι-
κούς παράγοντες και κυτοκίνες και συμμετέχει 
κυρίως στον έλεγχο της κυτταρικής αύξησης. 
Οι Erk1/2 κινάσες, αυξάνουν τη σύνθεση των 
νουκλεοτιδίων και επιδρώντας στα ριβοσώ-
ματα, τη χρωματίνη και τους μεταγραφικούς 
παράγοντες συντελούν στην αύξηση και τον 
κυτταρικό πολλαπλασιασμό. Παράλληλα μέσω 
της επαγωγής του αναστολέα των εξαρτώμε-
νων από την κυκλίνη κινασών p21WAF/CIP1 μπο-
ρούν να επιφέρουν αναστολή της κυτταρικής 
αύξησης (Σχήμα 2).

Το μονοπάτι JNK, ενεργοποιείται από 
στρεσσογόνα ερεθίσματα και αυξητικούς πα-
ράγοντες και συμμετέχει στη ρύθμιση της 
απόπτωσης, την παραγωγή κυτοκινών και τη 
ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου.

Τέλος, το μονοπάτι p38 ενεργοποιείται 
από στρεσσογόνα ερεθίσματα και κυτοκίνες 
και διαδραματίζει σημαντικό ρόλο σε φλεγ-
μονώδεις αντιδράσεις, ενώ η ενεργοποίησή 
του θεωρείται επίσης ότι οδηγεί στην επαγωγή 
αντιαποπτωτικών σημάτων.

Στόχος των ΜΑΡ κινασών μετά την ενεργο-
ποίησή τους αποτελούν κυρίως μεταγραφικοί 
παράγοντες στον πυρήνα των κυττάρων (όπως 
οι AP-1, ΑΡ –2 και ο Elk-1) μέσω των οποίων 
επηρεάζουν την έκφραση γονιδίων, τη σύνθε-
ση πρωτεϊνών και τις λειτουργίες αντίστοιχα 
στις οποίες οι πρωτεΐνες συμμετέχουν όπως ο 
κυτταρικός κύκλος, η απόπτωση και η διαφο-
ροποίηση8,11-14.

Οι ΜΑΡ κινάσες, εκτός των μεταγραφι-
κών παραγόντων, στοχεύουν και μεμβρανικές 
καθώς και κυτταροπλασματικές πρωτεΐνες. 
Οι μεμβρανικές πρωτεΐνες σχετίζονται με το 
σχηματισμό των κυστιδίων κλαθρίνης κατά την 
ενδοκύτωση μορίων και τη μεταφορά αυτών 
μέσα στο κύτταρο. Οι κυτταροπλασματικές 

	Raf, Tpl2, Mos	 Mekk4	 Mekk1-5

	 Mkk1, Mkk2	 Mkk3, Mkk6, Mkk4	 Mkk4, Mkk7

	 Erk	 p 38	 JNK

Σχήμα 1. Ρύθμιση της ενεργοποίησης των 
ΜΑΡ κινασών από τις ΜΑΡΚΚ και ΜΑΡΚ 
κινάσες (Platanias LC, 2003).

Σχήμα 2. Έλεγχος του κυτταρικού κύκλου 
του ευκαρυωτικού κυττάρου από τις Erk1/2 
κινάσες (Schramek H, 2002).
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πρωτεΐνες σχετίζονται με την ενεργοποίηση 
διαφόρων πρωτεϊνών του κυτταροσκελετού 
και την κυτταρική κίνηση3,21.

ΜΑΡ ΚΙΝΑΣΕΣ ΚΑΙ ΚΑΡΚΙΝΟΣ

Οι ΜΑΡ κινάσες εκφράζονται σε αυξημένα 
επίπεδα στον καρκίνο. Η αύξηση αυτή συνί-
σταται είτε σε αύξηση στο ολικό ποσό ΜΑΡ 
κινασών, είτε σε αύξηση της φωσφορυλιωμέ-
νης μορφής τους, είτε σε αύξηση και των δύο 
μορφών.

Η αυξημένη ενεργοποίηση των ΜΑΡ κι-
νασών στον καρκίνο λαμβάνει χώρα με δύο 
μηχανισμούς. Έναν ανεξάρτητο και έναν εξαρ-
τώμενο από το ογκογονίδιο Ras, που είναι και 
ο σημαντικότερος.

Οι RAS πρωτεΐνες ανακαλύφθηκαν σαν 
προϊόντα των ιικών ογκογονιδίων. Η οικογέ-
νεια RAS, αποτελείται από τρεις ισομορφές (Η-, 
Κ- και Ν- RAS), που διαδραματίζουν σημαντι-
κό ρόλο στον έλεγχο της κυτταρικής αύξησης. 
Οι σημειακές μεταλλάξεις της οικογένειας των 
RAS γονιδίων είναι οι συνηθέστερες μονήρεις 
ανωμαλίες των επικρατούντων ογκογονιδίων 
σε ανθρώπινους όγκους. Η μετάλλαξη της 
Κ- RAS, παρατηρείται σε ποσοστό 90% στα 
παγκρεατικά καρκινώματα και σε ποσοστό 
50% στα καρκινώματα του παχέος εντέρου. 
Περίπου 15-20% όλων των ανθρώπινων όγκων 
περιέχουν μεταλλαγμένες ποικιλίες των RAS 
πρωτεϊνών. Όσον αφορά το μονοπάτι των 
ΜΑΡ κινασών η πρωτεΐνη RAS υπάρχει σε δύο 
μορφές. Η μία (ανενεργός) είναι συνδεδεμένη 
με διφωσφορική γουανοσίνη (GDP), και η 
άλλη (ενεργός) με τριφωσφορική γουανοσίνη 
(GTP). Όταν ένα φυσιολογικό κύτταρο δέχεται 
ένα ερέθισμα μέσω ενός υποδοχέα ενός αυξη-
τικού παράγοντα η ανενεργός RAS πρωτεΐνη 
ενεργοποιείται, μέσω της μετατροπής της GDP 
σε GTP. Η ενεργοποιημένη RAS ενισχύει τη 
RAF και ενεργοποιεί τις ΜΑΡ κινάσες μεταβι-
βάζοντας στον πυρήνα σήματα που προάγουν 
την αύξηση. Παράλληλα η ενεργοποιημένη 
RAS δεσμεύει μια πρωτεΐνη που ενεργοποιεί τη 
GTPάση του κυτταροπλάσματος. Η δέσμευση 
της GTPάσης προάγει την υδρόλυση της GTP 
σε GDP και την επιστροφή της RAS στην ανε-
νεργό της μορφή (Σχήμα 3).

Διάφορες μεταλλάξεις των RAS έχουν ανα-
γνωριστεί σε καρκινικά κύτταρα και οδηγούν 
σε ελάττωση της ενεργοποίησης της GTPάσης. 
Πολλές μελέτες δείχνουν ότι οι RAS διαδρα-

ματίζουν σημαντικό ρόλο στη μιτογένεση που 
επάγεται από τους αυξητικούς παράγοντες.

Σε ορισμένους τύπους καρκίνου έχει βρεθεί 
πως στην ενεργοποίηση της οδού των ΜΑΡΚ 
μπορεί να συμβάλλουν μεταλλάξεις όχι μόνο 
στο ογκογονίδιο RAS αλλά και άλλων μελών 
του καταρράκτη μηνυματοδότησης όπως για 
παράδειγμα του γονιδίου της πρωτεΐνης RAF. 
Η οικογένεια RAF αποτελείται από τρία μέλη, 
Α- RAF, Β- RAF και C-RAF. Οι μεταλλάξεις 
του BRAF, ενός μέλους της οικογένειας RAF, 
ανιχνεύεται σε ποσοστό περισσότερο του 60% 
στα κύτταρα του μελανώματος.

Όπως προαναφέρθηκε οι ΜΑΡ κινάσες 
ενεργοποιούνται και από μηχανισμό ανεξάρ-
τητο του RAS. Στην κατηγορία αυτή ανήκει 
η ενεργοποίηση των ΜΑΡ κινασών μέσω της 
αλληλεπίδρασης τους με τις ιντεγκρίνες, μόρια 
που διαμεσολαβούν τη σύνδεση μεταξύ των 
κυττάρων καθώς και των κυττάρων με το εξω-
κυττάριο στρώμα. Οι ιντεγκρίνες ενεργοποιούν 
τόσο το μονοπάτι της JNK κινάσης, όσο και 
αυτό της Erk κινάσης. Το αποτέλεσμα είναι η 
αναστολή της απόπτωσης και ως εκ τούτου η 
αύξηση της κυτταρικής επιβίωσης των καρκινι-
κών κυττάρων. Στο ηπατοκυτταρικό καρκίνω-
μα οι ενεργοποιούμενες από την β1- ιντεγκρίνη 
ΜΑΡ κινάσες προωθούν ένα αντιαποπτωτικό 
σήμα κατά τη διάρκεια της επαγόμενης από τον 
αυξητικό παράγοντα TGF-beta-1 απόπτωσης 
στα καρκινικά ηπατοκύτταρα. Με αυτόν τον 
τρόπο προάγεται η κυτταρική αύξηση των 
κακοήθων ηπατοκυττάρων27,30-32,39-46.

Σχήμα 3. Ενεργοποίηση των ΜΑΡ κινασών 
από τη RAS ( Rubbin E, 2001).
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ΜΑΡ ΚΙΝΑΣΕΣ ΣΕ ΔΙΑΦΟΡΟΥΣ ΤΥΠΟΥΣ 
ΚΑΡΚΙΝΟΥ

ΜΑΡ κινάσες και καρκίνος του παχέος 
εντέρου

Η ενεργοποίηση τoυ μονοπατιού p38, εμπλέ-
κεται σε διαδικασίες κυτταρικής ανάπτυξης, 
κυτταρικής διαφοροποίησης και κυτταρικού 
θανάτου, ενώ επάγει εκλεκτικά τον κυτταρικό 
θάνατο σε καρκινικά κύτταρα, σχετιζόμενων 
με τη μετάλλαξη του k-ras, καρκινωμάτων του 
παχέος εντέρου, μέσω μηχανισμών που εμπλέ-
κονται στην καταστολή της δραστηριότητας 
του υποδοχέα της βιταμίνης D10.

Η υπερέκφραση της κυκλοξυγενάσης-2 
(COX-2) έχει επίσης διαπιστωθεί στα καρκι-
νώματα του παχέος εντέρου. H υπερέκφραση 
αυτή σχετίζεται με την αύξηση της τάσης των 
καρκινωμάτων αυτών να μεθίστανται. Το m-
RNA της COX-2, υπερεκφράζεται σε ποσοστό 
80-90% στα καρκινώματα του παχέος εντέρου. 
Η έκφρασή της στα καρκινώματα αυτά επάγε-
ται μεταξύ άλλων από αυξητικούς παράγοντες, 
κυτοκίνες και ογκογονίδια. Η ΙL-1β (ιντερ-
λευκίνη 1β) επάγει την COX-2. Πολλαπλά 
μονοπάτια εμπλέκονται στην επαγωγή αυτή, 
μεταξύ των οποίων τα μονοπάτια Erk1/2, JNK 
και p 38. Τα μονοπάτια αυτά είναι απαραίτητα 
για την επαγωγή της COX-2 από την ΙL-1β. 
Αναστολή των Erk1/2, JNK και p 38 μονοπα-
τιών συνεπάγεται αναστολή της έκφρασης της 
COX-29,21,21 (Σχήμα 4).

ΜΑΡ κινάσες και γαστρικός καρκίνος
Στην πλειονότητα των γαστρικών καρ-

κινωμάτων παρατηρείται υπερέκφραση των 
ΜΑΡ κινασών και κυρίως των Εrk κινασών. Η 
υπερέκφραση των Εrk κινασών συσχετίζεται 
με το ΤΝΜ στάδιο, τη διήθηση του ορογόνου 
και τις λεμφαδενικές μεταστάσεις.

Συγκεκριμένα, σε καρκινώματα σταδίου ΙΙΙ 
και ΙV τα επίπεδα των κινασών Erk1/2 είναι 
υψηλότερα έναντι των αντίστοιχων επιπέδων 
στα καρκινώματα σταδίου Ι και ΙΙ. Δεν παρατη-
ρείται στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ 
της έκφρασης των ΜΑΡ κινασών και του μεγέ-
θους του όγκου ή του ιστολογικού grade.

Επίσης, η MEK-1 υπερεκφράζεται στα γα-
στρικά καρκινώματα κυρίως παρουσία λεμφα-
δενικών μεταστάσεων. Διαπιστώνεται τέλος ότι 
η απορύθμιση των ΜΑΡ μονοπατιών πιθανόν 
να διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην καρκι-
νογένεση και την πρόκληση μεταστάσεων στο 

γαστρικό καρκίνο23.

ΜΑΡ κινάσες και καρκίνος του μαστού
Από τις τρεις οικογένειες ΜΑΡ κινασών οι 

Εrk κινάσες είναι αυτές που σχετίζονται στε-
νότερα με τον καρκίνο του μαστού. Η οιστρα-
διόλη, η προγεστερόνη και η τεστοστερόνη 
δρουν διαμέσου σχετιζόμενων με τη μεμβράνη 
υποδοχέων και ενεργοποιούν τις ΜΑΡ κινάσες. 
Η οιστραδιόλη, επάγει τον κυτταρικό πολλα-
πλασιασμό με μηχανισμούς που σχετίζονται 
με την ενεργοποίηση των ΜΑΡ κινασών είτε 
μέσω αύξησης της παραγωγής αυξητικών πα-
ραγόντων που επιδρούν στην ενεργοποίηση 
των ΜΑΡ κινασών, είτε χωρίς εμπλοκή των 
αυξητικών παραγόντων. Η προγεστερόνη και 
τα ανδρογόνα επίσης επιδρούν στην ενερ-
γοποίηση των ΜΑΡ κινασών μέσω των δύο 
παραπάνω μηχανισμών. Αρκετές έρευνες έχουν 

Σχήμα 4. Ο πιθανός τρόπος επαγωγής της 
COX-2, από την ΙL-1β. Διακρίνεται η συμ-
μετοχή και των τριών κατηγοριών των ΜΑΡ 
κινασών και του πυρηνικού παράγοντα NF-Κβ. 
Τα μονοπάτια Erk1/2, JNK και p 38 MAP είναι 
απαραίτητα για την επαγωγή της COX-2, από 
την ΙL-1β, ενώ οι αναστολή των μονοπατιών 
αυτών αναστέλλει και την επαγωγή (Wenbiao 
L et al, 2003).
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πραγματοποιηθεί σχετικά με την έκφραση των 
ενεργοποιημένων ΜΑΡ κινασών στον καρκίνο 
του μαστού. Σχεδόν στις μισές περιπτώσεις 
καρκινωμάτων του μαστού οι ένεργοποιημένες 
ΜΑΡ κινάσες υπερεκφράζονται σε σχέση με 
την έκφρασή τους στον περιβάλλοντα καλοή-
θη ιστό. Η σχέση έκφρασής των ΜΑΡ κινασών 
με την παρουσία μεταστάσεων στους λεμφαδέ-
νες δεν τεκμηριώνεται στατιστικά 24-26,35.

 Η κυτταροπλασματική έκφραση της Erk-2 
κινάσης στα καρκινικά κύτταρα είναι συχνό-
τερη στα λοβιακά σε σχέση με τα πορογενή 
καρκινώματα. Το γεγονός αυτό επιβεβαιώνει 
το διαφορετικό φαινότυπο των καρκινωμάτων 
αυτών. Η κυτταροπλασματική έκφραση της 
Εrk-2 συσχετίζεται με καλύτερη συνολική και 
ελεύθερη νόσου επιβίωση, ενώ η πυρηνική έκ-
φραση με χειρότερη επιβίωση, υποδηλώνοντας 
την ενεργό δραστηριότητα της Εrk-2 όταν 
αυτή εντοπίζεται στον πυρήνα37.

ΜΑΡ κινάσες και καρκίνος του πνεύμονα
Σε πρόσφατη μελέτη σχετική με το ρόλο 

των Erk1/2 στα μη μικροκυτταρικά καρκινώ-
ματα του πνεύμονα διερευνήθηκε η συσχέτιση 
της ενεργοποίησης της Erk1/2 με διάφορες 
κλινικοπαθολογοανατομικές παραμέτρους. 
Παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική συσχέτι-
ση μεταξύ πυρηνικής και κυτταροπλασματικής 
Erk1/2 θετικότητας και υψηλότερου σταδίου, 
ενώ πυρηνική και κυτταροπλασματική Erk1/2 
θετικότητα σχετίζεται σε στατιστικά σημαντικό 
βαθμό με παρουσία λεμφαδενικών μεταστά-
σεων. Συμπερασματικά, η ενεργοποίηση των 
Erk1/2 σχετίζεται με πιο επιθετική συμπερι-
φορά των μη μικροκυτταρικών καρκινωμάτων 
του πνεύμονα28.

Σε άλλη έρευνα σχετική με τις ΜΑΡ κινά-
σες και τα μικροκυτταρικά καρκινώματα του 
πνεύμονα, διαπιστώθηκε πως η κυτταροπλα-
σματική θετικότητα στα καρκινικά κύτταρα 
συσχετίζεται σε στατιστικά σημαντικό βαθμό 
με μεγαλύτερη επιβίωση29.

ΜΑΡ κινάσες και κακοήθη αιματολογικά 
νοσήματα

Οι ΜΑΡ κινάσες διαδραματίζουν σημαντικό 
ρόλο στη ρύθμιση της απόπτωσης και την αύ-
ξηση των κακοήθων αιμοποιητικών κυττάρων. 
Το μονοπάτι Raf/Mek/Erk πιστεύεται πως προ-
άγει την αύξηση και εμποδίζει την απόπτωση 
των κακοήθων αιματοποιητικών κυττάρων 
στην οξεία λευχαιμία, ενώ παράλληλα έχει 

παρατηρηθεί υπερέκφραση Εrk πρωτεΐνης 
στην πλειονότητα των περιπτώσεων οξείας 
λευχαιμίας3.

Τα διαφορετικά μονοπάτια των ΜΑΡ κι-
νασών ρυθμίζουν τον πολλαπλασιασμό των 
κακοήθων κυττάρων του πολλαπλού μυελώμα-
τος και αναστέλλουν την απόπτωσή τους. Στο 
σχήμα 5 φαίνεται ο ρόλος που διαδραματίζουν 
τα μονοπάτια Erk, JNK, p38, στη ρύθμιση της 
απόπτωσης και του κυτταρικού πολλαπλασι-
ασμού στα κακοήθη κύτταρα του πολλαπλού 
μυελώματος. Το τελικό αποτέλεσμα είναι η 
αναστολή της απόπτωσης.

O ρόλος των p38 και JNK μονοπατιών στην 
παθογένεση και την παθοφυσιολογία της χρό-
νιας μυελογενούς λευχαιμίας έχει αποτελέσει 
αντικείμενο ευρείας μελέτης. Σύμφωνα με 
ορισμένες έρευνες η λειτουργία του p38 μονο-
πατιού είναι σημαντική για την καταστολή της 
κυτταρικής αύξησης των κακοήθων κυττάρων 
στη χρόνια μυελογενή λευχαιμία, από την 
ιντερφερόνη-α36,47,48.

Ο παράγοντας νέκρωσης των όγκων α 
(TNFα), επάγει την αυτοκρινή ρύθμιση της 

Σχήμα 5. Ο ρόλος των μονοπατιών Erk, JNK, 
p38, στη ρύθμιση της απόπτωσης και του 
κυτταρικού πολλαπλασιασμού στα κακοήθη 
κύτταρα του πολλαπλού μυελώματος (Plata-
nias L, 2003).
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κυτταρικής αύξησης στα κακοήθη κύτταρα 
διαφόρων τύπων λεμφώματος. Πρόσφατα δια-
πιστώθηκε πως το p38 μονοπάτι διαδραματίζει 
καθοριστικό ρόλο στη ρύθμιση της παραγωγής 
του TNFα. Επίσης θεωρείται πως ο επαγόμενος 
από τον TNFα κυτταρικός πολλαπλασιασμός 
στα κακοήθη κύτταρα των non-Hodgkin λεμ-
φωμάτων είναι εξαρτώμενος από την ενεργο-
ποίηση του μονοπατιού p38. Το μονοπάτι αυτό 
ενέχεται και στη ρύθμιση της παραγωγής της 
ιντερλευκίνης-10 (IL-10) στα κακοήθη κύττα-
ρα του λεμφώματος Burkitt. Πιθανολογείται 
επίσης η συμμετοχή των ΜΑΡ κινασών στον 
κυτταρικό πολλαπλασιασμό των κακοήθων 
κυττάρων του λεμφώματος Hodgkin3.

Αναστολεις των μαρ κινασων

Οι ΜΑΡ κινάσες συμμετέχουν σε μια σει-
ρά κυτταρικών δραστηριοτήτων όπως στην 
κυτταρική διαφοροποίηση, στη ρύθμιση του 
κυτταρικού κύκλου και τον κυτταρικό θάνα-
το. Η ικανότητα των Εrk1/2 να ρυθμίζουν τον 
κυτταρικό πολλαπλασιασμό έχει οδηγήσει 
στην ανεύρεση των Εrk1/2 αναστολέων σαν 
πιθανών αντικαρκινικών φαρμάκων. Ο πιθα-
νός ρόλος της p38 κινάσης στη θεραπεία του 
καρκίνου έχει επίσης εξεταστεί, ενώ οι p38 
αναστολείς έχουν δοκιμαστεί κυρίως για φλεγ-
μονώδεις διαταραχές. Εξάλλου, η αναστολή της 
p38 κινάσης προάγει τον κυτταρικό θάνατο σε 
ακτινοβοληθέντα κύτταρα του μελανώματος. 
Δεδομένης της ανάμειξης των ΜΑΡ κινασών 
στην παθοφυσιολογία του άσθματος συζη-
τείται και ο ρόλος τους ως στόχος φαρμάκων 
στη θεραπεία του άσθματος. Ακόμη, πρέπει να 
αναφερθεί πως διάφορα φάρμακα αναπτύσσο-
νται με στόχο την αναστολή της λειτουργίας 
των RET, Ras, Raf, όπως και άλλων παραγό-
ντων που επηρεάζονται από το μονοπάτι Erk 
και ορισμένα από αυτά έχουν ήδη δοκιμαστεί 
και υπόσχονται θεραπευτικά αποτελέσματα 
στην αντιμετώπιση του καρκίνου του θυρεο-
ειδούς16-19.

Οι κινάσες σερίνης/θρεονίνης, στις οποίες 
ανήκουν οι ΜΑΡ κινάσες, μεταφέρουν φωσφο-
ρικό οξύ από την τριφωσφορική αδενοσίνη 
(ΑΤΡ) στη σερίνη/ θρεονίνη. Η δέσμευση του 
ΑΤΡ είναι απαραίτητη για τη λειτουργία των 
ΜΑΡ κινασών και αποτελεί στόχο για τους 
αναστολείς τους. Οι αναστολείς των ΜΑΡ 
κινασών κατατάσσονται σε δύο μεγάλες κα-
τηγορίες. Στους ΑΤΡ ανταγωνιστές, όπου 

ταξινομούνται αναστολείς που ανήκουν στις 
φαινυλάμινοπυριμιδίνες (όπως ο STI-571), 
στις πυριδινιλιμιδαζόλες (όπως ο SB202190, ο 
SB203580 και ο SB239063), στις ανθραπυραζο-
λόνες (όπως ο SP600125) και στις μαλειμίδες 
καθώς και στους αναστολείς που δεν είναι ΑΤΡ 
ανταγωνιστές όπως οι Μek ½ αναστολείς και 
οι αναστολείς U0126, PD184352 και PD9805933 
(Σχήμα 6).

Πέρα από τη μελέτη του ρόλου των ανα-
στολέων των ΜΑΡ κινασών σαν αντικαρκινικά 
φάρμακα, οι αναστολείς αυτοί έχουν μελετηθεί 
με ενθαρρυντικά αποτελέσματα και για μια 
σειρά μη νεοπλασματικών παθήσεων. Οι JNK 
αναστολείς SP600125 και AS601245 έχουν 
μελετηθεί για την αντιμετώπιση της νόσου του 
Parkinson. H αναστολή του JNK μονοπατιού 
ερευνάται ως θεραπευτική προσέγγιση σε εκ-
φυλιστικές νόσους του νευρικού συστήματος, 
ενώ οι p38 αναστολείς αποτελούν πρόσφατη 
θεραπευτική προσέγγιση για τη χρόνια απο-
φρακτική πνευμονοπάθεια49-51.

Eίναι σημαντικός ακόμη ο σχεδιασμός ερευ-

Σχήμα 6. Η δομή των κυριότερων αναστολέων 
κινασών που χρησιμοποιούνται στις κλινικές 
έρευνες (Force T et al, 2004)
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νών σχετικών με τη χρήση ΜΕΚ αναστολέων, 
αποκλειστικά ή σε συνδυασμό με αναστολείς 
του κυτταρικού κύκλου για την αντιμετώπιση 
των λευχαιμιών και του πολλαπλού μυελώ-
ματος, αφού οι ΜΑΡ κινάσες διαδραματίζουν 
σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση της απόπτωσης 
στα κακοήθη κύτταρα του μυελώματος, ενώ 
σημαντικός είναι και ο ρόλος τους στις λευ-
χαιμίες. Εξάλλου, δοκιμές πρέπει να πραγμα-
τοποιηθούν σχετικά με τη χρήση συνδυασμού 
αναστολέων ΜΕΚ/Εrk, σε συνδυασμό με την 
παραδοσιακή χημειοθεραπεία για ποικίλα αι-
ματολογικά νεοπλάσματα.

Είναι σημαντικό ακόμη να τονιστεί πως 
χρειάζεται περαιτέρω ανάπτυξη των ερευνών 
που σχετίζονται με τη χρήση φαρμακολογικών 
αναστολέων των ΜΑΡ κινασών, με σημαντι-
κό κριτήριο την αποτελεσματικότητα των 
αναστολέων αυτών, καθώς και το βαθμό κατά 
τον οποίο προκαλούν την επιθυμητή δράση σε 
σχέση με τυχόν ανεπιθύμητες ενέργειες. Ένα 
γεγονός που πρέπει να ληφθεί υπόψη σε ότι 
αφορά στη χρησιμότητα των αναστολέων των 
ΜΑΡ κινασών στη θεραπευτική είναι και το 
γεγονός ότι η ενεργοποίηση των ΜΑΡ κινασών 
συμμετέχει σε ένα πλήθος ζωτικών λειτουργιών 
του φυσιολογικού κυττάρου και επομένως η 
αναστολή της λειτουργίας τους στα πλαίσια 
της αντικαρκινικής θεραπείας θα προκαλέσει 
πολλές ανεπιθύμητες ενέργειες από άλλα συ-
στήματα. Ακόμη, έχουν διατυπωθεί απόψεις 
που αμφισβητούν την αποτελεσματικότητα 
των αναστολέων αυτών, ενώ η τοξικότητα 
μετά από μακροχρόνια χρήση είναι ένας ακόμη 
παράγοντας που πρέπει να συνεκτιμηθεί. Τέ-
λος, η στόχευση δύο η περισσότερων κινασών 
που συμμετέχουν στο ίδιο ή σε παράλληλα 
μονοπάτια πιθανόν να επιτρέψει τη χορήγηση 
μικρότερων δόσεων αντιμετωπίζοντας εν μέρει 
τους κινδύνους από τη χορήγηση αναστολέων 
των ΜΑΡ κινασών.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Οι ΜΑΡ κινάσες λαμβάνουν μέρος σε μια 
σειρά λειτουργιών μεταξύ των οποίων ο κυτ-
ταρικός πολλαπλασιασμός, η απόπτωση, η 
ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου και η μετα-
νάστευση των καρκινικών κυττάρων. Πολλές 
μελέτες έχουν πραγματοποιηθεί σχετικά με τη 
συμμετοχή των διαφόρων μονοπατιών ΜΑΡ 
κινασών στα κακοήθη νεοπλάσματα. Ιδιαίτερα 
σημαντική είναι η λειτουργία του μονοπατιού 

RAS/RAF/MEK/Erk η ενεργοποίηση του οποί-
ου είναι απαραίτητη για την επαγόμενη RAS 
εξαλλαγή. Οι θεραπευτικές προσεγγίσεις που 
σχετίζονται με την επιλογή των ΜΑΡ κινασών 
ως θεραπευτικών στόχων αποτελούν αντικείμε-
νο πολλών ερευνών και χρειάζονται περαιτέρω 
διερεύνηση του ρόλου των αναστολέων τους 
στα διάφορα θεραπευτικά σχήματα. Είναι, 
τέλος απαραίτητο να τονιστεί πως η όποια 
επιλογή στη θεραπεία πρέπει να λαμβάνει 
υπόψη τόσο το προσδοκώμενο όφελος όσο 
και τις τυχόν ανεπιθύμητες ενέργειες.
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