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Importance of Apoptosis 
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Dark Green fluorescence indicates apoptotic cells. 

Παράδειγμα ρύθμισης φυσιολογικών διαδικασιών 

μέσω της απόπτωσης: Ανάπτυξη 
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Mechanisms of apoptosis 



Το C. elegans είχε κεντρικό ρόλο στην 
κατανόηση των μηχανισμών της απόπτωσης.  

ced-1 mutant 
(Καθόλου φαγοκυττάρωση) 

ced-1/ced-3 
(Τα κύτταρα δεν αποπίπτουν) 

1090 κύτταρα 

131 πεθαίνουν  

Ced-3=no death 

Ced-4=no death 

Ced-9=all die 

H.R Horvitz and colleagues responsible for much of this work, 2002 Nobel Prize in Medicine with Sulston and Brenner. 



C. elegans apoptosis 

CED-9= καταστέλλει την απόπτωση 

CED-4= μόριο-συνδέτης στο σχηματισμό ενεργοποιημένου συμπλόκου με το CED-3 

CED-3= Προτεάση που εκτελεί το αποπτωτικό πρόγραμμα με την πρωτεόλυση  

              κυτταρικών πρωτεϊνών-στόχων 

EGL-1= Προ-αποπτωτική πρωτεϊνη που καταστέλλει τη δράση του CED-9. 



Τρείς τάξεις πρωτεϊνών είναι ενεργές στην απόπτωση 
τόσο στα ασπόνδυλα όσο και στα σπονδυλωτά. 

Το γονίδιο Bcl-2 των θηλαστικών υποκαθιστά το Ced-9 στο C. elegans 

Ρυθμιστής       Συνδέτης        Καθοριστής         
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Oι κασπάσες (Caspases) είναι μια οικογένεια 
πρωτεασών με κεντρικό ρόλο στη ρύθμιση της 
απόπτωσης: 
 

Pro Large Small 

Asp9 Asp28 Asp175 

1 277 

Pro-Caspase-3 

• Είναι πρωτεάσες που αναγνωρίζουν μοτίβα που φέρουν ασπαρτικό 

οξύ 

• Έχουν διατηρηθεί κατά την εξέλιξη 

• 14 μέλη από τα οποία τα 11 βρίσκονται στα θηλαστικά 

• Κατηγοριοποιούνται ως εναρκτήριες (initiator), όπως η caspase-8, 

και  καθοριστές (effectors) όπως η caspase-3. 

• ποικίλα υποστρώματα (δομικές πρωτεϊνες, ρυθμιστικές, πρωτεϊνες-

αναστολείς της απόπτωσης κλπ.) 



Eνεργοποίηση των κασπασών 

Για να ενεργοποιηθεί, η προ-κασπάση πρέπει να υποστεί διάσπαση για την 
απομάκρυνση της προδρόμου περιοχής (prodomain) και αλληλεπίδραση της 
μεγάλης και μικρής υπομονάδας της κασπάσης.  



Η δεοξυριβονουκλεάση CAD (Caspase Activated Deoxyribonuclease) είναι 

υπόστρωμα της ενεργοποιημένης κασπάσης 3  

Σε κατάσταση ηρεμίας η CAD  

βρίσκεται σε σύμπλοκο 

με την I-CAD στο κυτταρο-

πλασμα. 

Η ενεργοποίηση της κασπάσης-3  

οδηγεί σε μερική αποδόμηση  

της I-CAD, με αποτέλεσμα την 

απελευθέρωση της CAD. Η CAD 

μεταφέρεται στον πυρήνα όπου  

αποδομεί το DNA  με τέτοιο τρό- 

πο που να σχηματίζονται χαρα- 

κτηριστικές ‘σκάλες’ (DNA  

ladders) σε πηκτή αγαρόζης (βλ. 

επόμενη διαφάνεια). 



Παράδειγμα χαρακτηριστικής αποδόμησης του DNA (DNA laddering)  

σε αποπτωτικά κύτταρα: 



Two Caspase Pathways 

Extrinsic Pathway 

 

Death Ligand 

 

Death Receptors 

 

Caspases 

 

Cell Death 



Intrinsic Pathway 

 

Mitochondria 

 

Cytochrome C 

 

Apoptosome Complex 

 

Caspases 

 

Cell Death 

 

Two Caspase Pathways 



Two Caspase Pathways 



Το μονοπάτι του p53 επάγει την 
ενδογενή οδό απόπτωσης 



1. Μεταγραφική 
ενεργοποίηση προ-
αποπτωτικών γονιδίων  
(Puma, Noxa, p53AIP1, 
Bax, Apaf-1 etc). 

 

2.   Αλληλεπίδραση με μέλη 
της οικογένειας Bcl-2 
στα μιτοχόνδρια.   

Ref: Mol. Cell, 2003, 11(3):552-4 

Το μονοπάτι του p53 επάγει την ενδογενή οδό 

απόπτωσης 



Περίληψη (1) 

• Η απόπτωση έχει διακριτά στάδια, έναρξης, εκτέλεσης, 
αποδόμησης και φαγοκυττάρωσης. 

•  Οι κασπάσες είναι πρωτεάσες με κυρίαρχο ρόλο στο 
εκτελεστικό στάδιο του κυτταρικού θανάτου. 

•  Οι κασπάσες πρωτεολύουν ποικιλία υποστρωμάτων, όπως 
δομικές πρωτεϊνες, ρυθμιστές της απόπτωσης και άλλες 
κασπάσες. 

•  Δύο μονοπάτια αποπτωτικού θανάτου:  εξωγενές – ενδογενές.   

 ενδογενές (intrinsic): καθορίζεται από τη δράση 
μιτοχονδριακών πρωτεϊνών 

  εξωγενές (extrinsic): αφορά σε υποδοχείς της οικογένειας του 
TNF 

 



Cancer and Apoptosis  



Cytotoxic drugs 

Irradiation 

ΙΑP 

Ref: Cell, 2002, 108:153-164 



Υπερέκφραση της BCL2 σε κακοήθειες του ανθρώπου 



Αναστολείς της BCL2 στη θεραπεία του καρκίνου 



Cytotoxic drugs 

Irradiation 

ΙΑP 

Ref: Cell, 2002, 108:153-164 

p53 



Figure 9.4  The Biology of Cancer (© Garland Science 2007) 

To P53 είναι μεταλλαγμένο σε >50% των κακοηθειών 

του ανθρώπου  



 
• Γονιδιακή θεραπεία για την έκφραση αγρίου τύπου (φυσιολογικού) γονιδίου p53 

σε καρκινικά κύτταρα που φέρουν μεταλλαγμένο p53. 
 
• Χρήση συνθετικών χημικών μορίων που μετατρέπουν τη δομή του 

μεταλλαγμένου p53. 
 
• Ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού συστήματος έναντι πεπτιδίων του 

μεταλλαγμένου p53. 
 
• Επιμόλυνση κυττάρων με ιό που μπορεί να αντιγράφεται μόνο σε κύτταρα που 

ΔΕΝ έχουν αγρίου τύπου p53: ο ιός θανατώνει αυτά τα κύτταρα (ογκολυτική 
θεραπεία).    
 
 
 

Στόχευση του p53 στον καρκίνο 



Cytotoxic drugs 

Irradiation 

ΙΑP 

p53 

Υπερέκφραση των XIAP, cIAP-1, cIAP-2 και 

survivin σε πληθώρα κακοηθειών. 



Κρυσταλλική δομή του τετραπεπτιδίου Ala-Val-Pro-Ile (AVPI) του 

Smac το οποίο προσδένει το ΧΙΑΡ 



IAPs 

 



IAPs 

 

Jianfeng Lu et al. Cancer Res 2008;68:9384-9393 



Περίληψη (2) 

• Η απόπτωση αποτελεί ανάχωμα στην ανάπτυξη κακοήθειας. 

• Η καρκινική εξαλλαγή προϋποθέτει προστατευτικούς 
μηχανισμούς επιβίωσης (MYC+BCL2 >> MYC). 

• Τα καρκινικά κύτταρα χαρακτηρίζονται από την υπερέκφραση 
προστατευτικών ή/και την καταστολή προ-αποπτωτικών 
πρωτεϊνών και μονοπατιών.  

• Νέες κατηγορίες φαρμάκων: precision drugs. Στόχος η 
επανεργοποίηση της διαδικασίας της απόπτωσης.   

 

 


