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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Η αυτοφαγία είναι μια διαδικασία καταβολισμού, κατά την οποία συστατικά του 

ίδιου του κυττάρου αποδομούνται στο λυσόσωμα (Yang and Klionsky 2010b). Οι 

κύριες μορφές της αυτοφαγίας είναι η μακροαυτοφαγία, η μικροαυτοφαγία και η 

Chaperone Mediated Autophagy (CMA) (Klionsky, 2005). Η μακροαυτοφαγία 

περιλαμβάνει το σχηματισμό κυστιδίων διπλής μεμβράνης, που ονομάζονται 

αυτοφαγοσώματα, τα οποία περικλείουν το προς αποδόμηση υλικό και στη συνέχεια 

συντήκονται με το λυσόσωμα για να ακολουθήσει η αποδόμηση του φορτίου 

(Klionsky and Emr, 2000). Τα διάφορα συστατικά που προκύπτουν επιστρέφουν στο 

κυττταρόπλασμα για να χρησιμοποιηθούν σε διάφορες πορείες του κυττάρου, όπως η 

σύνθεση πρωτεϊνών ή η παραγωγή ενέργειας, δηλαδή ανακυκλώνονται (Klionsky and 

Emr, 2000). Στη μικροαυτοφαγία, η αποδόμηση του υλικού γίνεται με εγκόλπωση 

απευθείας στη μεμβράνη του λυσοσώματος, ενώ η CMA διεξάγεται με τη βοήθεια 

των συνοδών πρωτεϊνών (Wang and Klionsky 2004, Cuervo, 2010). Η 

μακροαυτοφαγία (ή απλώς αυτοφαγία), που αποτελεί την καλύτερα μελετημένη 

πορεία,  μπορεί να είναι μη εκλεκτική, δηλαδή μια διαδικασία μαζικής αποδόμησης 

κυτταροπλασματικού υλικού, ή εκλεκτική κατά την οποία γίνεται κάποια διαλογή του 

φορτίου (Levine and Kroemer 2008). 

Η αυτοφαγία είναι μια διαδικασία που λαμβάνει χώρα σε όλους τους 

οργανισμούς και σε όλα τα είδη κυττάρων που έχουν μέχρι σήμερα εξεταστεί (Levine 

and Klionsky 2004). Σε κανονικές  συνθήκες διεξάγεται σε ένα βασικό ρυθμό και 

λειτουργεί ως ένας μηχανισμός «ποιοτικού ελέγχου», απομακρύνοντας συστατικά 

που μπορεί να αποβούν βλαπτικά για το κύτταρο, όπως κατεστραμμένα οργανίδια και 

μακρόβιες πρωτεΐνες (Levine and Klionsky 2004). Όταν όμως διάφοροι στρεσογόνοι 

παράγοντες, όπως έλλειψη θρεπτικών συστατικών, οξειδωτικό στρες, κ.ά., απειλούν 

την εύρυθμη λειτουργία και την επιβίωση του κυττάρου, η αυτοφαγία διεξάγεται με 

αυξημένο ρυθμό για να αποτελέσει έναν επιβιωτικό μηχανισμό προσαρμογής στις 

δυσμενείς συνθήκες (Maiuri et al., 2007). 

Η αυτοφαγία διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην υγεία και την ασθένεια, καθώς 

η φυσιολογική λειτουργία της συμβάλλει στην ομοιοστασία του κυττάρου και 

εμπλέκεται σε διάφορες φυσιολογικές λειτουργίες, όπως η ανάπτυξη, ενώ η μη 

φυσιολογική αυτοφαγική ροή έχει συσχετιστεί με διάφορες ασθένειες, όπως τα 

νευροεκφυλιστικά νοσήματα, ο διαβήτης και ο καρκίνος (Levine and Klionsky 2004, 

Mizushima et al. 2008, Kroemer and White 2010).  
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Ο καρκίνος ευθύνεται για το 13% του συνόλου των θανάτων παγκοσμίως, 

σύμφωνα με επίσημα στοιχεία του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας για το 2008 

(Aredia et al. 2008). Ο ρόλος της αυτοφαγίας  στον καρκίνο είναι διπλός (Janji et al. 

2013). Η εύρυθμη λειτουργία της έχει κυτταροπροστατευτικό ρόλο, ενώ η διαταραχή 

της αυτοφαγικής ροής μπορεί να συμβάλλει στην καρκινογένεση (Levine and 

Kroemer 2008, Aredia et al. 2012). Είναι ίσως ειρωνικό πως στη συνέχεια η 

αυτοφαγία συμβάλλει στην ανάπτυξη και τη μετάσταση των όγκων παρέχοντάς τους 

την προστασία που θα παρείχε και στα φυσιολογικά κύτταρα (Levine and Kroemer, 

2009). Αποτελεί μονοπάτι προς την επιβίωσή τους ακόμη και υπό τις δυσμενείς 

συνθήκες που προκαλούν οι διάφορες αντικαρκινικές θεραπείες και τα βοηθάει να 

αναπτύξουν ανθεκτικότητα σε αυτές (Chen and Debnath 2010, Chen et al. 2010). Η 

υπερβολική επαγωγή της είναι όμως ικανή να οδηγήσει σε κυτταρικό θάνατο (Liu et 

al. 2011).  

Ο διπλός ρόλος της αυτοφαγίας στον καρκίνο έχει γίνει αντικείμενο πολλών 

ερευνών και η ρύθμισή της αποτελεί θεραπευτικό στόχο στη μάχη κατά του 

καρκίνου, είτε πρόκειται για την αναστολή είτε για την υποκίνησή της (Chen and 

Debnath 2010, Aredia et al. 2012). Παρόλα αυτά, ο τρόπος δράσης της δεν είναι 

ακόμα απολύτως γνωστός, και νέες θεωρίες, όπως εκείνη του «αυτοφαγικού 

στρώματος των όγκων», προσπαθούν να προτείνουν ένα μοντέλο για την καλύτερη 

αντίληψη της λειτουργίας της αυτοφαγίας στον καρκίνο (Martinez-Outschoorn et al. 

2010). 

Στην παρούσα μελέτη θα επιχειρηθεί να παρουσιαστεί η υπάρχουσα γνώση για 

τους  μοριακούς μηχανισμούς και τη ρύθμιση της αυτοφαγίας, καθώς και ο ρόλος της 

στη νόσο και ειδικότερα στον καρκίνο. 
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2. Η ΑΥΤΟΦΑΓΙΑ 

2.1.  Τι είναι η αυτοφαγία 

Η αυτοφαγία είναι ένας γενικός όρος για την αυτο-αποδόμηση 

κυτταροπλασματικών συστατικών μέσα στα λυσοσώματα (Cuervo 2004, Levine and 

Klionsky 2004, Shintani and Klionsky 2004, Klionsky 2005, Klionsky 2007, 

Mizushima and Klionsky 2007, Yang and Klionsky 2010b). Η έκβαση της 

αυτοφαγίας είναι πάντα η ίδια - ένας πλήρης διαχωρισμός του υποστρώματος στα 

βασικά συστατικά του (π.χ. οι πρωτεΐνες στα αμινοξέα ή τα νουκλεϊνικά οξέα στις 

νουκλεοτίδες) από τα λυσοσωμικά ένζυμα. Αν και υπάρχουν εξελικτικές παραλλαγές 

στους μηχανισμούς με τους οποίους τα υποστρώματα παραδίδονται στα λυσοσώματα, 

η ίδια η αυτοφαγία είναι μια καλά συντηρημένη διαδικασία (Cuervo, 2004). Η πορεία 

της αυτοφαγίας διατηρείται σε όλους τους οργανισμούς από τις ζύμες έως τον 

άνθρωπο (Yang and Klionsky, 2010a).  

 

2.2. Τα είδη της αυτοφαγίας 

Τα είδη της αυτοφαγίας χωρίζονται ανάλογα με τον τρόπο μεταφοράς του 

φορτίου και ανάλογα με το είδος του φορτίου (Klionsky 2005). 

 

2.2.1. Ανάλογα με τον τρόπο μεταφοράς του φορτίου 

Η αυτοφαγία ανάλογα με τον τρόπο μεταφοράς του φορτίου στα λυσοσώματα 

διακρίνεται σε τρεις κατηγορίες: στη μακροαυτοφαγία (macroautophagy), τη 

μικροαυτοφαγία (microautophagy) και τη μεσολαβούμενη από πρωτεΐνες - συνοδούς 

(Chaperone Mediated Autophagy – CMA) (Klionsky 2005) (Εικόνα 1). Ο όρος 

«αυτοφαγία» συνήθως χρησιμοποιείται για τη μακροαυτοφαγία, εκτός και αν 

διευκρινίζεται πως πρόκειται για άλλη μορφή αυτοφαγίας (Mizushima 2007).  
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Εικόνα 1 Τα κύρια είδη αυτοφαγίας (Vellai et al 2009). 

 

2.2.1.1. Η μακροαυτοφαγία 

Η μακροαυτοφαγία ξεκινά με τη de novo δημιουργία μιας διπλής μεμβράνης, 

που ονομάζεται φαγοφόρο (phagofore) ή μεμβράνη απομόνωσης (isolation 

membrane) (Klionsky and Emr, 2000). Η μεμβράνη αυτή αναπτύσσεται και 

εγκλωβίζει κυτταρόπλασμα ή/και οργανίδια που προορίζονται για αποδόμηση και  

κατά την ολοκλήρωσή της δημιουργεί ένα κυστίδιο, το αυτοφαγόσωμα (Klionsky and 

Emr, 2000). Στη συνέχεια, αυτό συντήκεται με το λυσόσωμα δημιουργώντας το 

αυτοφαγο-λυσόσωμα (Klionsky and Emr, 2000). Αποτέλεσμα της σύντηξης της 

εξωτερικής μεμβράνης του αυτοφαγοσώματος με τη μεμβράνη του λυσοσώματος 

είναι να απελευθερωθεί στο εσωτερικό του λυσοσώματος ένα κυστίδιο απλής 

μεμβράνης που ονομάζεται αυτοφαγικό σώμα (autophagic body) (Klionsky and Emr, 

2000). Το αυτοφαγικό σώμα λύεται και το περιεχόμενό του αποδομείται από τα 

υδρολυτικά ένζυμα του λυσοσώματος και τα προκύπτοντα μακρομόρια  επιστρέφουν 

στο κυτοσόλιο για να χρησιμοποιηθούν σε διάφορες πορείες του κυττάρου, όπως η 

σύνθεση πρωτεϊνών ή η παραγωγή ενέργειας, δηλαδή ανακυκλώνονται (Klionsky and 

Emr, 2000) (Εικόνα 2).  
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Εικόνα 2 Σχηματική απεικόνιση της αυτοφαγίας. D: Ένα σχεδόν ολοκληρωμένο 

αυτοφαγόσωμα που περικλείει ένα μιτοχόνδριο όπως φαίνεται σε ηλεκτρονικό μικροσκόπιο. 

Ε: Ένα αυτολυσόσωμα που περιέχει διάφορα οργανίδια σε αποδόμηση και ένα ανέπαφο 

μιτοχόνδριο (Meléndez and Neufeld 2008). 

 

2.2.1.2. Η μικρο-αυτοφαγία 

Κατά τη μικρο-αυτοφαγία δε σχηματίζονται αυτοφαγοσώματα, αλλά η 

μεμβράνη του λυσοσώματος παραμορφώνεται και εγκολπώνει απευθείας το προς 

αποδόμηση υλικό, όπου κατόπιν συντελείται η αποδόμηση και ανακύκλωσή του 

(Wang and Klionsky 2004, Mijaljica et al. 2011, Li et al. 2012). Συμμετέχει επίσης 

στην επιλεκτική απομάκρυνση οργανιδίων, όταν δεν είναι πια χρήσιμα και είναι 

διαρκώς ενεργή στα κύτταρα (Larsen and Sulzer, 2002). 

 

2.2.1.3. Η CMA 

Η CMA δεν περιλαμβάνει τη δημιουργία κυστιδίων. Διεξάγεται με την 

πρόσδεση κυτταροπλασματικών πρωτεϊνών, που έχουν εκτεθειμένη μια αλληλουχία 

αμινοξέων KFERQ, σε κυτταροπλασματικές πρωτεΐνες – συνοδούς, σχηματίζοντας 

σύμπλοκα, τα οποία μεταφέρονται στη μεμβράνη του λυσοσώματος και μέσω ενός 

λυσοσωμικού μεμβρανικού υποδοχέα η κατεστραμμένη πρωτεΐνη περνάει στο 

εσωτερικό του λυσοσώματος προς αποδόμηση και ανακύκλωση (Cuervo 2010). Η 

CMA έχει βρεθεί στα ανώτερα ευκαρυωτικά κύτταρα, αλλά όχι στις ζύμες (Massey et 

al. 2004, Dice 2007). Είναι συνεχώς ενεργή σε χαμηλά επίπεδα στους περισσότερους 

ιστούς, αλλά εμφανίζει μέγιστη ενεργότητα σε καταστάσεις στρες (Martinez-Vicente 

and Cuervo, 2007). 
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2.2.1.4. Η Cvt πορεία 

Μια μορφή αυτοφαγίας που παρατηρείται μόνο στις ζύμες είναι η Cvt 

(cytoplasm-to-vacuole) πορεία. Σε αντίθεση με την αυτοφαγία, πρόκειται για 

βιοσυνθετική διαδιακασία και όχι για καταβολική. Αντί των αυτοφαγοσωμάτων, 

υπάρχουν τα Cvt-κυστίδια, που είναι όπως και τα αυτοφαγοσώματα κυστίδια διπλής 

μεμβράνης, μόνο που έχουν μικρότερο μέγεθος και μεταφέρονται στο κενοτόπιο. Σε 

αυτά εγκλείονται οι πρόδρομες κενοτοπικές υδρολάσες αμινοπεπτιδάση Ι (Ape1) και 

α – μαννοσιδάση (AMS1) για να μεταφερθούν από το κυτοσόλιο, όπου σχηματίζουν 

σύμπλοκα, στο κενοτόπιο. Για τη μεταφορά αυτή η εξωτερική μεμβράνη του Cvt-

κυστιδίου συντήκεται με τη μεμβράνη του κενοτοπίου για να απελευθερωθεί στο 

εσωτερικό του το Cvt-σωμάτιο. Στο εσωτερικό του κενοτοπίου με τη δράση 

διαφόρων ενζύμων γίνεται η ωρίμανση των υδρολασών με την απόσπαση του 

προπεπτιδίου τους. Πρόκειται για μια πολύ καλά μελετημένη διαδικασία από τη 

διερεύνιση της οποίας αποκομίσαμε πολλές γνώσεις για το μηχανισμό της 

αυτοφαγίας (Chen and Klionsky, 2011) (Εικόνα 3).  

 

 

Εικόνα 3 Σχηματική απεικόνιση της αυτοφαγίας και του Cvt μονοπατιού στη ζύμη (Yang 

and Klionsky  2009). 
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2.2.2. Ανάλογα με το είδος του φορτίου 

Η αυτοφαγία μπορεί να διακριθεί σε εκλεκτική και μη εκλεκτική, ανάλογα με το 

είδος του φορτίου που προορίζεται για αποδόμηση (Mijaljica, 2012). Κατά την μη 

εκλεκτική αυτοφαγία, τυχαία τμήματα του κυτταροπλάσματος προσλαμβάνονται και 

αποδομούνται (Mijaljica, 2012). Τα τμήματα αυτά μπορεί να περιέχουν διάφορα 

συστατικά όπως πρωτεΐνες ή διάφορα οργανίδια, αλλά δεν έχει προηγηθεί διαλογή 

του υλικού αυτού (Mijaljica, 2012).  Κατά την εκλεκτική αυτοφαγία αντιθέτως, 

γίνεται διαλογή του φορτίου που πρόκειται να αποδομηθεί (Mijaljica, 2012). Η CMA 

είναι πάντοτε εκλεκτική, ενώ η μακροαυτοφαγία και μικροαυτοφαγία μπορεί να είναι 

εκλεκτικές ή μη εκλεκτικές (Mijaljica, 2012) (Εικόνα 4). 

 

 

Εικόνα 4 Μη εκλεκτική και εκλεκτική αυτοφαγία. (α) Κατά τη στέρηση θρεπτικών ουσιών, η 

αυτοφαγία περικλείει τα κυτταροπλασματικά συστατικά μη εκλεκτικά σε αυτοφαγοσώματα 

και οδηγεί στην ανακύκλωσή τους. (β) Στην εκλεκτική αυτοφαγία τα αυτοφαγοσώματα 

στοχεύουν ένα ιδιαίτερο υπόστρωμα μέσω των εκλεκτικών αυτοφαγικών δεκτών. Το 

στοχοθετημένο φορτίο περιλαμβάνει πρωτεϊνικά σύνολα, κατεστραμμένα μιτοχόνδρια ή 

παθογόνα όπως τα βακτηρίδια. (Shaid et al. 2013). 
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 Όταν η αυτοφαγία αποσκοπεί στην εκλεκτική αποδόμηση μιτοχονδρίων, 

υπεροξεισωμάτων, τμήματος του ενδοπλασματικού δικτύου (ΕΔ), κλπ, τότε 

ονομάζεται αντίστοιχα μιτοφαγία, υπεροξεισωματοφαγία κοκ (Mijaljica, 2012). 

Ενδεικτικά έχουν περιγραφεί μορφές εκλεκτικής αυτοφαγίας που αποσκοπούν στην 

αποδόμηση: 

Υπεροξεισωμάτων (pexophagy) 

Μιτοχονδρίων (mitophagy) 

Ενδοκυτταρικών βακτηρίων και ιών (xenophagy) 

Συσσωματωμάτων πρωτεϊνών (aggrephagy) 

Ενδοπλασματικού δικτύου (reticulophagy) 

Ενδοσωμάτων (heterophagy) 

Ριβοσωμάτων (ribophagy) (Mijaljica 2012, Pankiv et al. 2007). 

Η κύρια μορφή αυτοφαγίας που απαντά στα περισσότερα είδη κυττάρων, αλλά 

και η καλύτερα μελετημένη είναι η μακροαυτοφαγία. Η παρούσα εργασία 

επικεντρώνεται στη μακροαυτοφαγία και στη συνέχεια του κειμένου όπου 

αναγράφεται «αυτοφαγία» εννοείται η μακροαυτοφαγία, εκτός αν διευκρινίζεται ότι 

αναφέρεται σε κάποια άλλη μορφή. 

 

2.3. Οι λειτουργίες της αυτοφαγίας 

Η αυτοφαγία είναι απαραίτητη για την ομοιοστασία του κυττάρου. Εκτιμώντας 

ότι το σύστημα ουμπικουιτίνης – πρωτεασώματος (UPS) είναι η κυριότερη κυτταρική 

διαδικασία για τον καταβολισμό των βραχύβιων πρωτεϊνών (short-lived proteins), η 

αυτοφαγία είναι ο βασικός ενδοκυτταρικός μηχανισμός για την αποδόμηση και 

ανακύκλωση μακρόβιων πρωτεϊνών (long-lived proteins) και οργανιδίων (Levine and 

Klionsky 2004). Εμφανίζεται ως κυτταρική απάντηση τόσο σε εξωκυτταρικές 

συνθήκες στρες (θρεπτικός περιορισμός, υποξία, υψηλή θερμοκρασία) όσο και σε 

ενδοκυτταρικές (συσσώρευση κατεστραμμένων ή υπεράριθμων οργανιδίων  και 

κυτταροπλασματικών συστατικών) και επιτρέπει σε κατώτερους ευκαρυωτικούς 

οργανισμούς όπως η ζύμη να επιζήσει της έλλειψης θρεπτικών συστατικών μέσω της 

ανακύκλωσης των ίδιων των συστατικών της (Levine and Klionsky 2004). Στα 

θηλαστικά η αυτοφαγία εμπλέκεται σε πολλές φυσιολογικές διαδικασίες  όπως 

απάντηση σε θρεπτικό περιορισμό, έλεγχος της ανάπτυξης του κυττάρου, 

αντιγηραντικοί μηχανισμοί και ανοσολογική απάντηση (Levine and Klionsky 2004). 
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Η απορρύθμιση όμως της αυτοφαγίας εμπλέκεται σε ασθένειες όπως καρκίνος, 

καρδιομυοπάθεια, μυικές ασθένειες και νευροεκφυλιστικές διαταραχές (Levine and 

Klionsky 2004). 

Η αυτοφαγία ενεργοποιείται σε καταστάσεις μεταβολικού στρες για να 

προστατεύσει το κύτταρο (Maiuri et al., 2007). Σε περιπτώσεις έλλειψης θρεπτικών 

συστατικών, απομονώνεται στα αυτοφαγοσώματα υλικό από το κυτταρόπλασμα που 

περιέχει διάφορα συστατικά, όπως πρωτεΐνες ή και ολόκληρα οργανίδια που 

διασπώνται στο λυσόσωμα (Levine and Yuan 2005). Τα συστατικά που προκύπτουν 

(νουκλεοτίδες, αμινοξέα, και ελεύθερα λιπαρά οξέα)  επιστρέφουν στο 

κυτταρόπλασμα και χρησιμοποιούνται για την παραγωγή ενέργειας (ATP) ή για τη 

σύνθεση πρωτεϊνών που είναι απαραίτητες για την επιβίωση (Levine and Yuan 2005, 

Maiuri et al., 2007). Τα συστατικά αυτά μπορούν επίσης να εξέρχονται από το 

κύτταρο για να υποστηρίξουν μεταβολικά άλλους ιστούς, πχ τον εγκέφαλο, και για να 

διατηρηθεί σταθερό το εξωκυτταρικό περιβάλλον (Mizushima et al. 2008). 

Η αυτοφαγία όμως λειτουργεί στα κύτταρα σε ένα βασικό επίπεδο και χωρίς την 

επίδραση ερεθισμάτων (π.χ. έλλειψη θρεπτικών ουσιών) (Levine and Kroemer 2008). 

Η λειτουργία αυτή εξυπηρετεί στην απομάκρυνση ελαττωματικών ή μακρόβιων 

πρωτεϊνών και αποτελεί το μοναδικό μηχανισμό που διαθέτει το κύτταρο για την 

αποδόμηση ολόκληρων οργανιδίων όπως μιτοχόνδρια, υπεροξεισώματα, και ΕΔ 

καθώς επίσης και ολόκληρους ενδοκυτταρικούς μικροοργανισμούς (Levine and 

Kroemer 2008). Η αναγκαιότητα της αυτοφαγίας για τη διατήρηση καλού 

ενδοκυτταρικού περιβάλλοντος φαίνεται από το γεγονός ότι κατά την αναστολή ή τη 

δυσλειτουργία της αυτοφαγίας συσσωρεύονται στο κύτταρο συσσωματώματα 

πρωτεϊνών [τα οποία δεν αποδομούνται από το σύστημα ουμπικουιτίνης – 

πρωτεασώματος (UPS)] και κατεστραμμένων οργανιδίων που προοδευτικά οδηγούν 

στην εκδήλωση διάφορων ασθενειών (Mizushima et al. 2008, Jing and Lim 2012).  

Ο μηχανισμός της αυτοφαγίας απαιτείται για τη φυσιολογική ανάπτυξη του 

οργανισμού (Levine and Klionsky 2004). Στα θηλαστικά είναι απαραίτητη για την 

εμβρυογένεση (Kroemer and White 2010) και την επιβίωση από  την πείνα κατά την 

πρώτη νεογνική περίοδο (Kuma et al. 2004, Kroemer and White 2010) και συμβάλλει 

στη μητρική προέλευση του μιτοχονδριακού DNA (mtDNA) απομακρύνοντας τα 

μιτοχόνδρια που προέρχονται από το σπέρμα (Ashrafi  and Schwarz, 2013). Η 

αυτοφαγία έχει επίσης ρόλο στη διαφοροποίηση των κυττάρων και την ανάπτυξη των 

ιστών (Jing and Lim 2012, Rubinsztein et al. 2012). Για παράδειγμα, εξαλείφει τα 
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μιτοχόνδρια κατά την ωρίμανση ερυθροκυττάρων και λιποκυττάρων (Jing and Lim 

2012). 

Μια άλλη ιδιότητα της αυτοφαγίας είναι ότι αποτελεί έναν τρόπο κυτταρικού 

θανάτου (Levine and Yuan 2005). Υπάρχει η άποψη ότι η αυτοφαγία λειτουργεί ως 

τρόπος θανάτου όταν, κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης, απαιτείται μαζική 

καταστροφή κυττάρων (Levine and Yuan 2005). Σύμφωνα με αυτή την υπόθεση, η 

αυτοφαγία αποτελεί ένα μηχανισμό αυτοκάθαρσης, δηλαδή ένα μέσο απομάκρυνσης 

κυττάρων που πεθαίνουν μέσω απόπτωσης, όταν η απομάκρυνσή τους μέσω των 

φαγοκυττάρων δεν επαρκεί, όπως στην περίπτωση της μεταμόρφωσης των εντόμων 

(Levine and Yuan 2005). Αυτή η θεωρία θα μπορούσε να εξηγήσει γιατί μόνο 

επιλεγμένοι πληθυσμοί αποπτωτικών κυττάρων έχουν μορφολογικά χαρακτηριστικά 

αυτοφαγίας, καθώς επίσης γιατί υπάρχει αλληλοεπικάλυψη στα σηματοδοτικά 

μονοπάτια που ελέγχουν την αυτοφαγία και την απόπτωση (Levine and Yuan 2005). 

Επιπλέον, υποστηρίζεται ότι η αυτοφαγία επάγει πράγματι τον κυτταρικό θάνατο, ως 

εναλλακτική οδό όμως σε περίπτωση που το κύτταρο δε μπορεί να χρησιμοποιήσει 

την απόπτωση (Levine and Yuan 2005). 

Επιπρόσθετα, ενέχει σημαντικό ρόλο στη γήρανση και την παράταση του 

χρόνου ζωής, καθώς «ανανεώνει» το κύτταρο και περιορίζει την εκδήλωση 

εκφυλιστικών φαινομένων που σχετίζονται με τη γήρανση (Vellai et al. 2009). 

Ακόμη, πολλά από τα συστατικά του μονοπατιού ινσουλίνης/παρόμοιου με ινσουλίνη 

αναπτυξιακού παράγοντα [insulin/insulin-like growth factor (IGF)], το οποίο είναι 

συνδεδεμένο με τη γήρανση στα διάφορα είδη, είναι πλέον γνωστό ότι ρυθμίζουν την 

αυτοφαγία (Levine and Klionsky 2004). Επιπρόσθετα του μονοπατιού IGF1, 

υπάρχουν και άλλα σηματοδοτικά μονοπάτια, όπως της TOR, των πρωτεϊνικών 

κινασών Α και Β και η μιτοχονδριακή αναπνοή, τα οποία πιστεύεται ότι το 

επιτυγχάνουν αυτό μέσω επαγωγής της αυτοφαγίας (Yen and Klionsky 2008). 

Πειράματα προτείνουν ότι η αυτοφαγία απαιτείται για την αντιγηραντική επίδραση 

του θερμιδικού περιορισμού και της επέκτασης των φαρμακολογικών παραγόντων  

μακροζωίας (Morselli et al. 2009).  

Η απομάκρυνση παθογόνων, όπως βακτηρίων και ιών, είναι μια ακόμη 

διαδικασία στην οποία συμβάλλει η αυτοφαγία. Φαίνεται να συμμετέχει τόσο στη 

φυσική όσο και στην επίκτητη ανοσία (Levine and Deretic 2007).  Η αυτοφαγία είναι 

επίσης απαραίτητη για τη διατήρηση της μυικής μάζας, απομακρύνοντας τα 

κατεστραμμένα μιτοχόνδρια και συσσωματώματα πρωτεϊνών που θα μπορούσαν να 
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οδηγήσουν σε μυική ατροφία (Mizushima et al. 2008). Φαίνεται ακόμα να 

προστατεύει τα καρδιακά κύτταρα από ισχαιμικά επεισόδια και αυξημένη αρτηριακή 

πίεση (Levine and Kroemer 2009). Η απομάκρυνση των μιτοχονδρίων, τα οποία 

αποτελούν και την κύρια θέση παραγωγής των ελευθέρων ριζών οξυγόνου (ROS), 

περιορίζει το οξειδωτικό στρες (Ashrafi  and Schwarz, 2013). Η αυτοφαγία φαίνεται 

να μπορεί να περιορίσει τη βλάβη του DNA και τη χρωμοσωμική αστάθεια (Levine 

and Kroemer 2008) (Εικόνα 5). 

 

 

Εικόνα 5 Η αυτοφαγία έχει σημαντικό ρόλο στην ομοιοστασία του κυττάρου (Klionsky 

2010). 

 

Γενικά η αυτοφαγία έχει κυτταροπροστατευτικό ρόλο απέναντι σε 

ενδοκυτταρικούς και εξωκυτταρικούς στρεσσογόνους παράγοντες. Λειτουργεί σαν 

«ποιοτικός έλεγχος» για το κύτταρο, αποτρέποντας τη γενετική αστάθεια. Υπάρχει 

ακόμα και η ελκυστική αν και μη αποδεδειγμένη θεωρία πως ακόμα και η μη 

επιλεκτική αυτοφαγία δεν είναι εντελώς μη επιλεκτική και μπορεί να αποδομεί 

εκείνες τις πρωτεΐνες και κυτταρικές δομές που βρίσκονται λίγο πριν τη 

συσσωμάτωση ή τη βλάβη (Kroemer et al. 2010). 

 Ωστόσο, όταν ο μηχανισμός της αυτοφαγίας είναι παρατεταμένος τότε μπορεί 

να οδηγήσει σε κυτταρικό θάνατο, τον αποκαλούμενο προγραμματισμένο κυτταρικό 

θάνατο (PCD) τύπου II, ο οποίος διαφέρει από την απόπτωση (προγραμματισμένος 

κυτταρικός θάνατος τύπου Ι) και τη νέκρωση (Maiuri et al. 2007, Chen and Klionsky 

2011) (Εικόνα 6). Ο διπλός αυτός ρόλος της αυτοφαγίας καθιστά πολύπλοκη τη 

σχέση της με τον καρκίνο. Αφενός έχει ογκοκατασταλτική δράση με την 
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απομάκρυνση γερασμένων και κατεστραμμένων πρωτεϊνών και οργανιδίων και 

μπορεί ακόμα και να οδηγήσει σε θάνατο τα καρκινικά κύτταρα και αφετέρου 

συμβάλλει στην επιβίωση των καρκινικών κυττάρων τροφοδοτώντας τα με θρεπτικά 

συστατικά (Mizushima et al. 2008, Amaravadi and Thompson 2007). Αυτό αποτελεί 

και το αντικείμενο της παρούσας μελέτης. 

 

 

Εικόνα 6 Το αυτοφαγικό μονοπάτι και ο ρόλος του στην κυτταρική επιβίωση και τον 

κυτταρικό θάνατο (Chen and Klionsky 2011). 

 

2.4. Τα γονίδια και οι πρωτεΐνες της αυτοφαγίας 

Η διαδικασία της αυτοφαγίας ελέγχεται από τα ATG γονίδια (autophagy-related 

genes) (Πίνακας 1) και διεκεπραιώνεται από τα προϊόντα τους, τις Atg πρωτεΐνες 

(autophagy-related proteins). Τα γονίδια και οι πρωτεΐνες αυτές βρέθηκαν αρχικά στις 

ζύμες και στη συνέχεια ανακαλύφθηκαν τα ορθόλογά τους στα θηλαστικά (Pyo et al. 

2012).  
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Πίνακας 1 Τα γονίδια της αυτοφαγίας και οι λειτουργίες τους στα θηλαστικά (Pyo et al. 2012). 

Autophagy-related gene (Atg) - products 

ULK1, ULK2 Protein Kinase: Atg1-Atg13-Atg17-Atg29 complex 

Atg2 Atg9/Atg2-Atg18 complex 

Atg3 E2-like enzyme for Atg8s-lipidation 

Atg4A, B, C, D Cysteine protease:Atg8s-activation and delipidation 

Atg5 
Atg12-Atg5 conjugate:E3-like activity for Atg8s-

lipidation 

Beclin-1 Subunit of Vps34 PI3K complex 

Atg7 E1-like enzyme for Atg12-and LC3-conjugation 

LC3, GATE-16, GABARAP Modifier: Conjugates to PE to localize to Autophagosome 

Atg9L1, L2 Atg9 interactsAtg2-Atg18 complex: membrane-bound 

Atg10 E2-like enzyme for Atg12-conjugation 

Atg12 Modifier: Conjugates to Atg5 

Atg13 mTor signaling: Atg1-Atg13-Atg17-Atg29 complex 

Atg14 Subunit of Vps34 PI3K complex 

Atg16L Complex between Atg16 and Atg12-Atg5 conjugate 

FIP200 Atg1-Atg13-Atg17-Atg29 complex 

WIPI-1, 2, 3, 4 Atg9/Atg2-Atg18 complex 

 

 

Οι Atg πρωτεΐνες μπορούν να είναι ταξινομημένες σε διάφορες ομάδες 

σύμφωνα με τις λειτουργίες τους στα διαφορετικά στάδια της (Εικόνα 7): 

1. Το σύμπλοκο της ULK1 κινάσης που αποτελείται από: ULK1-mAtg13-

FIP200-Atg101 που δρα κατά την έναρξη. 

2. Την Atg9 η λειτουργία της οποίας αφορά την ανακύκλωση μεμβρανών. 

3. Το σύμπλοκο της τάξεως III PI3K (class III phosphatidylinositol 3 kinase) που 

αποτελείται από: 

• την τάξεως III PI3K ή Vps34 

• την πρωτεϊνική κινάση p150 ή Vps15 που είναι ρυθμιστική πρωτεΐνη 

• την Beclin1 που είναι το ομόλογο της Atg6 της ζύμης και 

• είτε την Atg14L ή Barkor (Beclin1-associated Atg key regulator) που είναι το 

ομόλογο της Atg14 της ζύμης 

• είτε το UVRAG (ultraviolet irradiation resistant-associated gene). 
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Το σύμπλοκο αυτό δρα κατά την πυρήνωση της αυτοφαγοσωμικής μεμβράνης. 

Ονομάζεται σύμπλοκο της class III PI3K ή σύμπλοκο της Vps34 ή σύμπλοκο 

της Beclin1. 

4. Τις WIPI 1/2 των θηλαστικών που είναι αντίστοιχες του συμπλόκου Atg2-

Atg18 της ζύμης. 

5. Το σύστημα σύζευξης Atg12-Atg5-Atg16L. 

6. To σύστημα σύζευξης της LC3 που είναι αντίστοιχο του Atg8-PE της ζύμης. 

Οι πρωτεΐνες που αναφέρονται στα 4., 5. και 6. δρουν κατά την επέκταση της 

αυτοφαγοσωμικής μεμβράνης (Yang and Klionsky 2009, Mehrpour et al 2010, Pyo et 

al 2012). 

 

 

Εικόνα 7 Ο σχηματισμός του αυτοφαγοσώματος και οι πρωτεΐνες που συμμετέχουν σε κάθε 

στάδιο (Yang and Klionsky 2009). 

 

2.5. Τα στάδια της αυτοφαγίας 

Ο μηχανισμός που θα αναλυθεί στη συνέχεια αφορά το μηχανισμό της 

μακροαυτοφαγίας, η οποία από εδώ και στο εξής θα αναφέρεται ως αυτοφαγία.  
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Η διαδικασία της αυτοφαγίας θα μπορούσε να διακριθεί σε οκτώ στάδια  (Yang 

and Klionsky 2009): 

1. Επαγωγή της αυτοφαγίας (induction) 

2. Επιλογή και εγκλεισμός του φορτίου (cargo selection and 

packaging) 

3. Σχηματισμός του κυστιδίου (vesicle nucleation) 

4. Επέκταση και ολοκλήρωση του κυστιδίου (vesicle expansion 

and completion) 

5. Επανάκτηση συστατικών του μονοπατιού της αυτοφαγίας 

(retrieval) Atg protein cycling 

6. Συγχώνευση κυστιδίου – λυσοσώματος (vesicle targeting, 

docking, fusion) 

7. Διάσπαση του κυστιδίου και του φορτίου του (vesicle 

breakdown) 

8. Ανακύκλωση των μακρομορίων που προέκυψαν (recycling of 

the resulting macromolecules) 
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3. Ο ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΑΥΤΟΦΑΓΙΑΣ 

3.1. Ο μοριακός  μηχανισμός της αυτοφαγίας 

Ενώ τα μορφολογικά χαρακτηριστικά της αυτοφαγίας παρατηρήθηκαν πρώτα 

στα κύτταρα θηλαστικών, τα μοριακά συστατικά της αυτοφαγίας, ως επί το πλείστον, 

περιγράφηκαν αρχικά στη ζύμη (Levine and Klionsky 2004).  

Η αυτοφαγία είναι μια πολυσύνθετη διαδικασία. Στην παρούσα μελέτη θα 

αναλυθεί κάθε στάδιο της αυτοφαγίας ξεχωριστά, με σκοπό την καλύτερη κατανόησή 

της. Οι μοριακοί μηχανισμοί της αυτοφαγίας παρουσιάζονται στην Εικόνα 8. 

 

 

Εικόνα 8 Οι μοριακοί μηχανισμοί της αυτοφαγίας (Levine and Yuan 2005). 
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3.1.1. Επαγωγή της αυτοφαγίας 

Τόσο στη ζύμη όσο και στα κύτταρα των θηλαστικών, η αυτοφαγία είναι μια 

διαδικασία που εμφανίζεται σε ένα βασικό ρυθμό υπό φυσιολογικές συνθήκες 

(Klionsky 2005). Για την αύξηση της επαγωγής της αυτοφαγίας όμως πρέπει να 

υπάρχει ένας μηχανισμός για αναγνώριση του εξωκυτταρικού περιβάλλοντος και την 

μεταγωγή ενός κατάλληλου σήματος στα ρυθμιστικά στοιχεία (Klionsky 2005). 

Μπορούμε γενικά να πούμε ότι η αυτοφαγία είναι εξελικτικά και περιβαλλοντικά 

ρυθμισμένη, με κυριότερο παράγοντα επαγωγής τον θρεπτικό περιορισμό (Klionsky 

and Emr 2000). 

Τα κύρια σηματοδοτικά μονοπάτια για την ανάπτυξη της αυτοφαγίας είναι το 

μονοπάτι της πρωτεΐνης TOR (target of rapamycin), το σύμπλοκο της Atg1 και το 

σύμπλοκο Vps34 τάξεως III PI3K (Klionsky 2005).  

Ένα από τα σημαντικότερα ρυθμιστικά στοιχεία της αυτοφαγίας είναι η 

πρωτεϊνική κινάση TOR, μια κινάση σερίνης/θρεονίνης, που αποτελεί τον πιο 

μελετημένο μηχανισμό ρύθμισης της αυτοφαγίας, αλλά και τον πρώτο που 

ανακαλύφθηκε (Yang and Klionsky 2010a, Ravikumar et al. 2009). Η δραστηριότητα 

της TOR αναστέλλει την αυτοφαγία σε βασικές ή πλούσιες σε θρεπτικά συστατικά 

συνθήκες, ενώ η αναστολή της TOR πυροδοτεί την αυτοφαγία (Klionsky 2005). Η 

πρωτεΐνη TOR λειτουργεί με δύο τρόπους: πρώτον, προκαλεί άμεσα ή έμμεσα 

υπερφοσφωρυλίωση της πρωτεΐνης Atg13 (Klionsky 2005). Αυτή η μορφή της Atg13 

έχει μικρότερη συγγένεια για την κινάση με την οποία αλληλεπιδρά, την Atg1, και η 

μικρότερη αλληλεπίδραση οδηγεί στην αναστολή της αυτοφαγίας (Klionsky 2005). Η 

αναστολή της πρωτεΐνης TOR μέσω στέρησης θρεπτικών ουσιών ή χρήσης της 

ραπαμυσίνης οδηγεί σε μερική αποφωσφορυλίωση της Atg13 και επιτρέπει την 

επαγωγή της αυτοφαγίας (Levine and Klionsky 2004, Klionsky 2005). Δεύτερον, η 

κινάση TOR δρα σε έναν καταρράκτη μεταγωγής σήματος, ο οποίος ελέγχει τη 

φωσφορυλίωση πολλών ενεργοποιητών (π.χ. Tap42, Sit4, Ure2 και Gln3). Οι 

ενεργοποιητές αυτοί ρυθμίζουν τη μεταγραφή και μετάφραση ορισμένων πρωτεϊνών, 

κάποιες από τις οποίες απαιτούνται για την αυτοφαγία (Levine and Klionsky 2004, 

Klionsky 2005). 

Ένας άλλος αισθητήρας του θρεπτικού μέσου που παίζει ρόλο στην αυτοφαγία 

είναι η κινάση Gcn2, η οποία επάγεται από από τη στέρηση θρεπτικών ουσιών. Η 

Gcn2 με τη σειρά της ενεργοποιεί τον ευκαρυωτικό παράγοντα έναρξης της 
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αυτοφαγίας elF2a και το μεταγραφικό ενεργοποιητή γονιδίων αυτοφαγίας Gcn4 και 

με τον τρόπο αυτό επάγει την αυτοφαγία (Levine and Yuan 2005). 

Η Atg1 και η Atg13 αποτελούν μέρος ενός συμπλέγματος που συμμετέχει στην 

επαγωγή της αυτοφαγίας. Φαίνεται ότι σε συνθήκες στέρησης θρεπτικών ουσιών η 

Atg3 αλληλεπιδρά με την Atg1, με συνέπεια την αύξηση της δραστηριότητας της 

Atg1 η οποία απαιτείται για την επαγωγή της αυτοφαγίας (Yorimitsu and Klionsky 

2005). Συμμετοχή στο σύμπλεγμα αυτό φαίνεται να έχει και η πρωτεΐνη Atg17, χωρίς 

όμως να έχει διευκρινιστεί η συμβολή της (Yorimitsu and Klionsky 2005). Εντούτοις, 

ο στόχος της Atg1 δεν έχει αναγνωριστεί και οι λειτουργίες των υπόλοιπων 

συστατικών του συμπλέγματος δεν είναι γνωστές (Klionsky 2005). Ενδιαφέρον 

παρουσιάζει πάντως ότι και οι δύο ρυθμιστικές κινάσες (TOR και Gcn2) και το 

σύμπλεγμα της Atg1 έχουν ένα καλά συντηρημένο ρόλο στην αυτοφαγία των 

ανώτερων ευκαρυωτικών κυττάρων (Levine and Klionsky 2004, Klionsky 2005). 

Το σύμπλοκο ULK που απαιτείται σε αυτό το στάδιο της αυτοφαγίας στα 

κύτταρα των θηλαστικών περιλαμβάνει τρεις ULK (unc-51-like kinase) πρωτεΐνες: τις 

ULK1, ULK2 και ULK3 (Yang and Klionsky 2010). Όταν αναφερόμαστε σε ULK 

σύμπλοκο συνήθως αναφερόμαστε στην ULK1 (επειδή παρουσιάζει τη μεγαλύτερη 

ομοιότητα με την Atg1 της ζύμης), αν και η ULK2 φαίνεται ότι έχει παρόμοια δράση 

και επίσης συμμετέχει σε σχηματισμό συμπλόκων (Yang and Klionsky 2010, 

Mehrpour et al. 2010). Το ULK σύμπλοκο, δηλαδή το ULK1/2-mAtg13-FIP200-

Atg101, είναι το αντίστοιχο του συμπλόκου Atg1-Atg13-Atg17 της ζύμης, με την 

ULK1 να είναι το ομόλογο της Atg1, την mAtg13 το ομόλογο της Atg13 και την 

FIP200 (200kDa focal adhesion kinase family-interacting protein) το ομόλογο της 

Atg17 (Yang and Klionsky 2010, Mehrpour et al. 2010, Deegan et al. 2012).  

Ενώ στις ζύμες ο σχηματισμός ή όχι του Atg1-Atg13-Atg17 συμπλόκου 

καθορίζεται από τη διαθεσιμότητα των θρεπτικών συστατικών, στα κύτταρα των 

θηλαστικών ο σχηματισμός του ULK1-mAtg13-FIP200-Atg101 συμπλόκου δεν 

εξαρτάται από την κατάσταση θρέψης και το σύμπλοκο υφίσταται ανεξάρτητα από 

την επάρκεια ή την έλλειψη θρεπτικών συστατικών (Mehrpour et al. 2010).  

Στα κύτταρα των θηλαστικών η αυτοφαγία ρυθμίζεται από δύο σύμπλοκα 

φωσφατιδυλ-ινοσιτόλη-3-κινασών (phosphatidylinositol-3-kinase), τα τάξεως Ι και ΙΙΙ 

(PI3K Ι, III) (Yorimitsu and Klionsky 2005). Το τάξεως ΙΙΙ PI3K σύμπλοκο, που είναι 

όμοιο με την Vps34 στις ζύμες, παράγει φωσφατιδυλ-ινοσιτόλη-3-φωσφορικό άλας 

(PtdIns-3-P) και ενεργοποιεί την αυτοφαγία, ενώ το τάξεως Ι σύμπλοκο μετατρέπει το 
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PtdIns-4,5-P2  σε PtdIns-3,4,5-P3 και ενεργοποιεί την κινάση mTOR (mammalian 

TOR), αναστέλλοντας έτσι την αυτοφαγία (Yorimitsu and Klionsky 2005). Η τάξεως 

ΙΙΙ PI3K ή Vps σχηματίζει σύμπλοκο με την Beclin 1, την p150, την Atg14L ή Barkor 

και το πρόσφατα αναγνωρισμένο UVRAG (ultraviolet irradiation resistant-associated 

gene). Το σύμπλοκο αυτό δρα κατά το αρχικό στάδιο της πυρήνωσης της 

απομονωτικής μεμβράνης και είναι απαραίτητο για το σχηματισμό του 

αυτοφαγοσώματος (Yang and Klionsky 2009).  

Τα σηματοδοτικά μόρια του τάξεως Ι PI3K συμπλόκου συνδέουν τυροσινικές 

κινάσες υποδοχείς με την ενεργοποίηση της πρωτεΐνης TOR, οπότε αναστέλλεται η 

αυτοφαγία ως απάντηση σε σήματα του παρόμοιου με ινσουλίνη παράγοντα 

ανάπτυξης (Levine and Yuan 2005). Η πρωτεΐνη Beclin 1 προάγει τη δράση της 

κινάσης Vps34, είναι απαραίτητη για τη λειτουργία του συμπλόκου της τάξεως ΙΙΙ 

ΡΙ3Κ και έχει ρυθμιστικό ρόλο στην αυτοφαγία (Υang and Klionsky 2009). Η 

ρύθμιση της αυτοφαγίας θα παρουσιαστεί αναλυτικότερα σε ακόλουθο κεφάλαιο.  

 

 

Εικόνα 9 Η αυτοφαγία προκαλείται από τη στέρηση θρεπτικών ουσιών, ορμονών και 

ενέργειας (a) ρυθμιστικά μονοπάτια της αυτοφαγίας από τα αμινοξέα, τις ορμόνες και την 

ενέργεια στα θηλαστικά (b) σηματοδότηση της αυτοφαγίας στη ζύμη (He and Klionsky 

2009). 
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3.1.2. Επιλογή και εγκλεισμός του φορτίου 

Η αυτοφαγία θεωρείται γενικά ως μια μη επιλεκτική διαδικασία, κατά την οποία 

μεγάλη ποσότητα κυτταροπλάσματος απομονώνεται τυχαία μέσα στο αυτοφαγόσωμα 

(Klionsky 2005). Ωστόσο, υπάρχουν περιπτώσεις επιλεκτικής αυτοφαγίας μέσω 

χρησιμοποίησης επιπρόσθετων συστατικών που σχετίζονται με την αναγνώριση και 

τον εγκλεισμό του φορτίου, όπως το Cvt (cytoplasm-to-vacuole) μονοπάτι που έχει 

αναγνωριστεί τον S. cerevisiae  (Levine and Klionsky 2004) (Εικόνα 10). 

Το Cvt μονοπάτι είναι μια διαδικασία που επιτρέπει την εκλεκτική μεταφορά 

των υδρολασών αμινοπεπτιδάση Ι (Ape1) και α-μαννοσιδάση (Ams1) στο κενοτόπιο 

(Yorimitsu and Klionsky 2005) . Αυτές οι κενοτοπικές υδρολάσες συνθέτονται με τη 

μορφή πρόδρομων ενζύμων (preApe1) στο κυτοσόλιο, όπου στη συνέχεια 

σχηματίζουν ολιγομερή σύμπλοκα (Ape1) (Yorimitsu and Klionsky 2005). H Atg19  

αρχικά δεσμεύει το σύμπλοκο Ape1 και την Ams1 και δημιουργεί το Cvt σύμπλοκο 

και στη συνέχεια δεσμεύει και την Atg11 σε αυτό (Yorimitsu and Klionsky 2005). Με 

τη συνέργεια της Atg11 το σύμπλοκο αυτό οδηγείται στην PAS (Yorimitsu and 

Klionsky 2005). Έτσι, οι Atg11 και Atg19 δεν απαιτούνται στην αυτοφαγία, αλλά 

παίζουν σημαντικό ρόλο για τη μεταφορά του φορτίου, στο Cvt  μονοπάτι. Ομόλογά 

τους δεν έχουν αναγνωριστεί στα ανώτερα ευκαρυωτικά κύτταρα (Levine and 

Klionsky 2004). 

 

 

 

Εικόνα 10 Αναγνώριση, πακετάρισμα και απομάκρυνση φορτίου στο Cvt μονοπάτι (Yang 

and Klionsky 2009) 
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3.1.3. Σχηματισμός του κυστιδίου 

Ένα από τα λιγότερο κατανοητά στάδια στο σχηματισμό των απομονωτικών 

κυστιδίων, δηλαδή των αυτοφαγοσωμάτων, είναι η προέλευσή τους (Mijaljica et al. 

2012) (Εικόνα 11). Τα αυτοφαγοσώματα χαρακτηρίζονται από: την περιοχή έναρξης, 

τη δομή, την πηγή των λιπιδίων της μεμβράνης, γεγονότα κίνησης και τήξης 

(Mijaljica et al. 2012).  

 

 

 

Εικόνα 11 Σχηματική αναπαράσταση των σταδίων του σχηματισμού του κυστιδίου 

(Yorimitsu and Klionsky 2005). 

 

3.1.3.1. Περιοχή έναρξης του κυστιδίου 

Το πρώτο κρίσιμο σημείο, ίσως και το λιγότερο κατανοητό, είναι η περιοχή 

έναρξης της δημιουργίας τους, δηλαδή η περιοχή όπου θα αρχίσει να σχηματίζεται η 

απομονωτική μεμβράνη (isolation membrane, ΙΜ) ή φαγοφόρο (phagophore), που 

όταν αυξηθεί θα αποτελέσει και την μεμβράνη του αυτοφαγοσώματος (Mijaljica et al. 

2012).  

Στις ζύμες η θέση αυτή λέγεται PAS (pre-autophagosomal structure, phagophore 

assembly site), είναι παρακείμενη στο κενοτόπιο και εμφανίζεται σαν μια στικτή 

δομή στην οποία εντοπίζονται οι πρωτεΐνες που συμμετέχουν στο σχηματισμό των 

αυτοφαγοσωμάτων, δηλαδή οι Atg πρωτεΐνες (Tooze et al. 2010). Δεκαοκτώ (18) από 

τις 31 γνωστές Atg πρωτεΐνες - οι Atg1-10, Atg12–14, Atg 16–18, Atg 29 και Atg31 

– συμμετέχουν στο σχηματισμό των αυτοφαγοσωμάτων και ονομάζονται Atg 

πρωτεΐνες του αυτοφαγοσώματος (Suzuki and Ohsumi 2007). Οι πρωτεΐνες αυτές 

παρουσιάζουν αλληλεξάρτηση ως προς τη συγκέντρωσή τους στην PAS (Mizushima 
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2007). Οι πρωτεΐνες αυτές αποκολλούνται σύντομα από το PAS, αμέσως μόλις 

εκπληρώσουν το σκοπό τους (Suzuki and Ohsumi  2010). Δεν είναι γνωστό γιατί η 

PAS πρέπει να βρεθεί κοντά στο κενοτόπιο, ούτε το πώς διαμορφώνεται πραγματικά 

(Mijaljica et al. 2012).  

Στα κύτταρα των θηλαστικών οι πολλαπλάσιες περιοχές του σχηματισμού του 

αυτοφαγοσώματος μπορούν να ανιχνευθούν σε όλο το κυτταρόπλασμα, δηλαδή 

φαίνεται πως τα αυτοφαγοσώματα μπορούν να σχηματιστούν οπουδήποτε μέσα στο 

κυτοσόλιο (Itakura and Mizushima 2010, Tooze et al. 2010, Mijaljica et al. 2012). 

Συχνά για τη θέση σχηματισμού των αυτοφαγοσωμάτων στα κύτταρα των 

θηλαστικών χρησιμοποιείται ο όρος απομονωτική μεμβράνη (IM) (Tooze et al. 2010). 

Όταν αναφερόμαστε στην ΙΜ δεν εννοούμε μια αρχική μεμβράνη η οποία 

επιμηκύνεται για να σχηματιστεί το αυτοφαγόσωμα, καθώς τα αυτοφαγοσώματα 

θεωρείται ότι συνθέτονται de novo, με την έννοια ότι δεν δημιουργούνται με 

εκβλάστηση από προϋπάρχον οργανίδιο (Yorimitsu and Klionsky 2005). Πρόκειται 

για τη θέση στην οποία προσάγεται το μήνυμα για την έναρξη της αυτοφαγίας και 

στην οποία εντοπίζονται οι πρωτεΐνες που συμμετέχουν στο σχηματισμό των 

αυτοφαγοσωμάτων (Tooze et al. 2010). 

 

3.1.3.2. Δομή του κυστιδίου 

Το μέγεθος ενός αυτοφαγοσώματος μπορεί να είναι πολύ μεγαλύτερο από άλλες 

κύστες μέσα στο κύτταρο και διαθέτει μια μεμβράνη που είναι εμπλουτισμένη με 

έναν σχετικά μικρό αριθμό πρωτεϊνών (Mijaljica et al. 2012). Αυτός ο φαινομενικά 

μικρός αριθμός πρωτεϊνών προτείνει ότι οι μεμβράνες των αυτοφαγοσωμάτων 

περιέχουν μόνο τα ελάχιστα συστατικά που απαιτούνται για τον εγκλωβισμό του προς 

αποδόμηση φορτίου, διευκολύνοντας έτσι την επακόλουθη τήξη με την μεμβράνη του 

καταβολικού οργανιδίου (λυσοσώματος ή κενοτοπίου) (Suzuki and Ohsumi  2010).  

Η σύνθεση της εξωτερικής μεμβράνης του αυτοφαγοσώματος φαίνεται να 

διαφέρει αρκετά από εκείνη της εσωτερικής μεμβράνης (Mizushima 2007). Αυτό 

απεικονίζει τους διαφορετικούς ρόλους τους: απομάκρυνση φορτίου από την 

εσωτερική μεμβράνη και τήξη με το καταβολικό οργανίδιο από την εξωτερική 

μεμβράνη (Mizushima 2007).  

Τα αυτοφαγοσώματα στις ζύμες κυμαίνονται από 0,4 – 0,9 μm διάμετρο, ενώ τα 

θηλαστικά είναι συνήθως μεγαλύτερα, με διάμετρο 0,5 - 1,5 μm (Mijaljica et al. 

2012). Το μέγεθος των αυτοφαγοσωμάτων μπορεί να καθοριστεί σε σχέση με ένα 
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συγκεκριμένο φορτίο, το οποίο μπορεί να κυμανθεί από τις πρωτεΐνες ως τα 

ενδοκυτταρικά βακτηρίδια (Ravikumar et al. 2010). Ενώ ο όγκος κάθε 

αυτοφαγοσώματος καταλαμβάνει λιγότερο από 0,1% του συνολικού κυτταρικού 

όγκου στα κύτταρα των θηλαστικών, επειδή ο χρόνος ημιζωής ενός 

αυτοφαγοσώματος έχει βρεθεί να είναι πολύ μικρός (5 – 10 λεπτά), η συνολική 

καταβολική ικανότητα της αυτοφαγίας μπορεί να είναι μεγάλη (Mizushima and 

Klionsky 2007). 

 

3.1.3.3. Πηγή των λιπιδίων της μεμβράνης 

Η προέλευση των μεμβρανών των αυτοφαγοσωμάτων είναι ένα θέμα που 

απασχολεί ιδιαίτερα και διχάζει την επιστημονική κοινότητα, ως προς το αν 

προέρχονται από προϋπάρχουσες μεμβράνες ή διαμορφώνονται de novo (Mijaljica et 

al. 2012). Πρόσφατα, διάφορες μελέτες έχουν προτείνει ότι το ενδοπλασματικό 

δίκτυο (ΕΔ), ο πυρήνας, τα μιτοχόνδρια, η μεμβράνη του κυτταροπλάσματος, τα 

ενδοσώματα και το σύμπλεγμα Golgi μπορεί κάθε ένα να χρησιμεύσει ως πηγή 

λιπιδίων (Mizushima et al. 2011). Η σχετική συμβολή κάθε μιας από αυτές τις 

περιοχές στο σχηματισμό του αυτοφαγοσώματος δεν είναι προς το παρόν γνωστή. 

Είναι δυνατό διαφορετικές πηγές μεμβρανών να χρησιμοποιούνται, ανάλογα με τον 

τύπο των κυττάρων, το είδος του περιβαλλοντικού στρες που επάγει την αυτοφαγία 

και το προοριζόμενο για αποδόμηση φορτίο (Mijaljica et al. 2012).   

 

 

Εικόνα 12 Πηγές προέλευσης του phagophore (Geng and Klionsky, 2010). 
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3.1.3.4. Γεγονότα κίνησης και τήξης 

Τα ολοκληρωμένα αυτοφαγοσώματα που έχουν ήδη εγκλείσει το φορτίο τους 

πρέπει να μετακινηθούν προς τα λυσοσώματα ή τα κενοτόπια και να ενωθούν με 

αυτά, προκειμένου να επιτευχθεί η καταβολική λειτουργία τους (Mijaljica et al. 

2012). Επιπλέον, τα αυτοφαγοσώματα μπορούν να συντηχθούν είτε με άλλο 

αυτοφαγόσωμα, είτε με ένα ενδόσωμα ή με Mvb (multivesicular bodies) και να 

διαμορφώσουν κυστίδια που ονομάζονται αμφισώματα (Mijaljica et al. 2012). Στη 

συνέχεια, το αμφίσωμα μπορεί να συντηχθεί με πρώιμα ενδοσώματα. Τα 

αυτοφαγοσώματα κινούνται προς το λυσόσωμα κατά μήκος των μικροσωληνίσκων 

με τη βοήθεια της πρωτεΐνης δυνεΐνη (Monastyrska et al. 2009) (Εικόνα 13). Μελέτη 

έχει δείξει ότι στα κύτταρα των θηλαστικών, τα αυτοφαγοσώματα δεν κινούνται 

μακριά από την περιοχή σχηματισμού τους έως ότου ολοκληρώνονται (Kimura et al. 

2008). Μετά από την ολοκλήρωση, τα αυτοφαγοσώματα παρουσιάζουν γρήγορη 

μετακίνηση προς την κατεύθυνση των λυσοσωμάτων με μέση ταχύτητα μετακίνησης 

5 μm/s (Kimura et al. 2008).  Εντούτοις, ο λεπτομερής μηχανισμός από τον οποίο 

ελέγχεται αυτή η διαδικασία δεν έχει κατανοηθεί επαρκώς.  

 

 

Εικόνα 13 Μοντέλα κίνησης των αυτοφαγοσωμάτων των θηλαστικών μέσω δυνεΐνης κατά 

μήκος των μικροσωληνίσκων (Monastyrska et al. 2009). 

 

3.1.4. Επέκταση και ολοκλήρωση του κυστιδίου 

Για την ολοκλήρωση του κυστιδίου έχουμε αρχικά επέκταση της ΙΜ ή 

phagophore. Η διαδικασία της επέκτασης των μεμβρανών ρυθμίζεται από διάφορες 

Atg πρωτεΐνες, συμπεριλαμβανομένων των παρόμοιων με την ουμπικουιτίνη 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Monastyrska%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19659885


34 
 

πρωτεϊνών (ubiquitin- like, Ubl), οι οποίες εμφανίζουν δύο συστήματα σύζευξης και 

χαρακτηρίζονται έτσι επειδή ο τρόπος που σχηματίζονται μοιάζει με το ενζυμικό 

σύστημα της ουμπικουιτίνης (Yang et al. 2005).  

Το πρώτο σύστημα σύζευξης είναι το Atg12-Atg5-Atg16L και είναι κρίσιμο για 

την επέκταση του phagophore, αλλά αποβάλλεται πριν την ολοκλήρωση του 

αυτοφαγοσώματος και την επικείμενη σύντηξή τους με τα λυσοσώματα (Mijaljica et 

al. 2012). Η Atg12 συνενώνεται με την Atg5 σε μία αντίδραση που καταλύεται από 

τις Atg7 και Atg10. Η Atg7 δρα σαν ένζυμο ενεργοποίησης της ουβικουιτίνης και γι 

αυτό ονομάζεται και E1-like, ενώ η Atg10 δρα σαν το ένζυμο σύζευξης της 

ουβικουιτίνης και χαρακτηρίζεται και E2-like (Ravikumar et al. 2009). Το σύμπλεγμα 

Atg12-Atg5 αντιδρά στη συνέχεια με την Atg16L, η οποία με τη σειρά της 

πολυμερίζεται για το σχηματισμό του συμπλόκου Atg12-Atg5-Atg16L (Mijaljica et 

al. 2012). Η αποβολή του Atg12-Atg5 πριν την ολοκλήρωση του αυτοφαγοσώματος 

του προσδίδει πιθανώς το ρόλο ενός παροδικού καλλύματος, που όμως μπορεί να 

σημαίνει ότι αυτό το σύστημα σύζευξης έχει κεντρικό ρόλο στην κάμψη της 

μεμβράνης (Klionsky 2005). 

Το δεύτερο σύστημα σύζευξης είναι το LC3/Atg8 - PE 

(φωσφατιδυλοαιθανολαμίνη). Για τη σύζευξη αυτή δρουν διαδοχικά οι Atg4, Atg7 

και Atg3 (Mijaljica et al. 2012). Η πρωτεΐνη Atg4 διασπά την Atg8/LC3 

δημιουργώντας την κυτταροπλασματική πρωτεΐνη LC3-I, η οποία στη συνέχεια 

συνδέεται με το λιπίδιο φωσφατιδυλοαιθανολαμίνη (PE) με τη βοήθεια των 

πρωτεϊνών Atg7 και Atg3 (Mijaljica et al. 2012). Η μορφή αυτή της πρωτεΐνης LC3 

ονομάζεται LC3-II (Mijaljica et al. 2012). Ενώ η LC3-I είναι κυτταροπλασματική 

πρωτεΐνη, η LC3-II δεσμεύεται και στις δύο πλευρές της μεμβράνης του 

σχηματιζόμενου αυτοφαγοσώματος και παραμένει δεσμευμένη ακόμα και μετά την 

ολοκλήρωσή του (Yang et al.2005, Yang and Klionsky 2010a). Κατά τη σύντηξη με 

το λυσόσωμα η LC3-II που είναι δεσμευμένη στην εξωτερική πλευρά της μεμβράνης 

του αυτοφαγοσώματος απολιπιδιώνεται και αποδεσμεύεται με τη δράση της Atg4. 

Έτσι επιστρέφει στο κυτταρόπλασμα ως LC3-I και ανακυκλώνεται. Η LC3-II που 

βρίσκεται στην εσωτερική πλευρά της αυτοφαγοσωμικής μεμβράνης παραμένει 

δεσμευμένη και μετά τη σύντηξη με το λυσόσωμα και διασπάται από τα υδρολυτικά 

ένζυμα (Yang et al.2005, Ravikumar et al. 2009, Ravikumar et al. 2010, Yang and 

Klionsky 2010a) (Εικόνα 14). 
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Εικόνα 14 Επέκταση και ολοκλήρωση κύστεων. Δύο ubiquitin-like πρωτεΐνες συμμετέχουν 

στο σχηματισμό κύστεων (Klionsky 2005).   

 

Η LC3 είναι μια πρωτεΐνη που συνδέεται ειδικά με τα αυτοφαγοσώματα και όχι 

με άλλα μεταφορικά κυστίδια και μάλιστα παραμένει συνδεδεμένη στις μεμβράνες 

τους ακόμα και μετά την ολοκλήρωση του σχηματισμού τους (Ravikumar et al. 

2009). Έτσι τα επίπεδα της LC3-II είναι ανάλογα με τον αριθμό των 

αυτοφαγοσωμάτων και ο αριθμός των αυτοφαγοσωμικών κυστιδίων μπορεί να 

υπολογιστεί με προσδιορισμό των LC3-θετικών κυστιδίων (Ravikumar et al. 2009). 

Γι΄ αυτό και η LC3, και ειδικότερα η LC3-II, χρησιμοποιείται συχνά ως δείκτης της 

αυτοφαγίας (Ravikumar et al. 2009, Yang and Klionsky 2009).  

Η LC3 εξάλλου ίσως παίζει ρόλο στο κλείσιμο των μεμβρανών κατά την 

ολοκλήρωση των κυστιδίων και στο στάδιο της σύντηξης των αυτοφαγοσωμάτων με 

το λυσόσωμα (Ravikumar et al. 2009, Ravikumar et al. 2010). Ενδιαφέρον εξάλλου 

είναι ότι η παραγωγή ROS (και ιδιαίτερα H2O2) που αυξάνεται κατά την έλλειψη 

θρεπτικού υλικού έχει αποτέλεσμα την οξείδωση και απενεργοποίηση της Atg4 

(Ravikumar et al. 2009). Έτσι αναστέλλεται η απολιπιδίωση της LC3-II με 

αποτέλεσμα αυτή να παραμένει στην αυτοφαγοσωμική μεμβράνη και να 

εξακολουθούν να σχηματίζονται αυτοφαγοσώματα με αυξημένο ρυθμό (Ravikumar et 

al. 2009). 

Τα δύο συστήματα σύζευξης αλληλεπιδρούν και διασταυρώνονται μεταξύ τους. 

Το Atg12-Atg5 ίσως δρα ως E3-like ένζυμο για τη σύζευξη της LC3 με την PE. 

Εξάλλου η LC3 δεσμεύεται μόνο σε αυτοφαγοσωμικές μεμβράνες οι οποίες 

περιέχουν Atg12-Atg5 (Ravikumar et al. 2009). Άλλο παράδειγμα της 

αλληλεπίδρασης μεταξύ των δύο συστημάτων είναι ότι η σύζευξη της LC3 με την PE 

μπορεί να πραγματοποιηθεί και από την Atg10 (που αποτελεί το E2-like ένζυμο στο 
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σύστημα σύζευξης Atg12-Atg5-Atg16L), ενώ η αύξηση της δραστηριότητας της 

Atg3 (η οποία αποτελεί το E2-like ένζυμο για το σύστημα σύζευξης LC3II-PE) 

αυξάνει και το σχηματισμό του άλλου πρωτεϊνικού συστήματος, δηλαδή του Atg12-

Atg5 (Ravikumar et al. 2009). Τέλος η παρουσία της LC3 φαίνεται να είναι 

απαραίτητη για το σχηματισμό του Atg12-Atg5-Atg16L συμπλόκου (Yang and 

Klionsky 2009) (Εικόνα 15). 

Στα κύτταρα των θηλαστικών εκτός από την LC3 (MAPLC3) έχουν βρεθεί άλλα 

δύο ορθόλογα της Atg8 της ζύμης: η GABARAP (γ-aminobutyric acid type A 

receptor-associated protein) και η GATE-16 (Golgi-associated ATPase enhancer of 

16kDa), αλλά οι λειτουργίες τους δεν είναι γνωστές (Yang et al. 2005, Yorimitsu and 

Klionsky 2005, Mijaljica 2012). 

 

 

Εικόνα 15 Τα δύο ubiquitin-like protein σύμπλοκα (Yang and Klionsky 2009). 
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3.1.5. Επανάκτηση συστατικών του μονοπατιού της αυτοφαγίας 

Στα περισσότερα μονοπάτια υπάρχει μια διαδικασία για την ανάκτηση 

συγκεκριμένων συστατικών ώστε αυτά να ξαναχρησιμοποιηθούν (Levine and 

Klionsky 2004).  Υπάρχουν στοιχεία που προτείνουν ότι αυτό το είδος ανακύκλωσης 

μπορεί να εμφανιστεί και κατά την αυτοφαγία (Levine and Klionsky 2004). Με 

εξαίρεση την Atg8, άλλες πρωτεΐνες της αυτοφαγίας που πιστεύεται ότι ενεργούν στο 

στάδιο του σχηματισμού του κυστιδίου δεν είναι προσδεδεμένες στο ολοκληρωμένο 

αυτοφαγόσωμα, προτείνοντας ότι έχουν επανακτηθεί σε κάποιο σημείο πριν από ή 

κατά την ολοκλήρωσή του (Levine and Klionsky 2004). Μια άλλη πρωτεΐνη που 

παραμένει προσδεδεμένη στο ολοκληρωμένο αυτοφαγόσωμα είναι η Atg19, η οποία 

όμως υπάρχει μόνο στις ζύμες (Klionsky 2005).   

Τέτοια επανακτήσιμα συστατικά μπορούν να είναι διάφοροι υποδοχείς που 

αποδεσμεύονται από το φορτίο τους και επιστρέφουν στη θέση τους για να 

παραλάβουν νέο φορτίο ή συστατικά που καθορίζουν την ταυτότητα ή τη λειτουργία 

ενός διαμερίσματος όπως οι v-SNAREs (Klionsky 2005).   

Κάποιος μηχανισμός, άγνωστος προς το παρόν, πρέπει να υπάρχει για την 

ανάκτηση των συστατικών. Σημαντική ένδειξη για την ύπαρξή του αποτελεί ότι η 

ανακύκλωση της Atg9 πρέπει να είναι ελεγχόμενη, καθώς πρόκειται για μια 

διαμεμβρανική πρωτεΐνη, η οποία δε φαίνεται να αποτελεί μέρος του ολοκληρωμένου 

αυτοφαγοσώματος (Klionsky et al. 2007) (Εικόνα 16). Πρέπει λοιπόν να υπάρχει 

κάποιος μηχανισμός για την ανάκτησή της, ο οποίος εμπλέκει τις Atg2 και Atg18 και 

ο οποίος φαίνεται να είναι διατηρημένος εξελικτικά, αφού η Atg9 έχει ομόλογα και 

στους ανώτερους ευκαρυώτες (Levine and Klionsky 2004). 
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Εικόνα 16 Πρωτεϊνική ανάκτηση από pas. Μόνο δύο πρωτεϊ'νες είναι γνωστό ότι 

παραμένουν συνδεμένες με τις ολοκληρωμένες Cvt κύστες της ζύμης ή τα αυτοφαγοσώματα, 

η Atg19 και η Atg8-PE. Οι άλλες πρωτεΐνες που περιλαμβάνονται στο σχηματισμό κύστεων 

πιθανώς ανακυκλώνονται από το pas ή το αυτοφαγόσωμα/ Cvt κύστη κατά τη διάρκεια του 

σχηματισμού. Οι περισσότερες πρωτεΐνες Atg είναι διαλυτές ή περιφερικές πρωτεΐνες των 

μεμβρανών που μπορούν εύκολα να απελευθερωθούν από την επιφάνεια των μεμβρανών, αν 

και ο μηχανισμός στόχευσης και απελευθέρωσης δεν είναι γνωστός. Όπως παρουσιάζεται 

εδώ, η ανάκτηση της Atg9 από το pas απαιτεί PtdIns (3)P,  την PtdIns (3) P – προσδεμένη 

πρωτεΐνη Atg18, και Atg2, Atg13 και Atg1.  

 

3.1.6. Σύντηξη κυστιδίου – λυσοσώματος 

Η στιγμή της σύντηξης του αυτοφαγοσώματος με το λυσόσωμα πρέπει να 

ρυθμίζεται με κάποιον τρόπο, αφού, αν η σύντηξη αρχίσει πριν από την ολοκλήρωση 

του αυτοφαγοσώματος, το φορτίο θα παραμείνει στο κυτταρόπλασμα (Klionsky 

2005). Ίσως το περίβλημα που αποτελείται από τις Atg12-Atg5-Atg16 να αποτρέπει 

την πρώιμη τήξη, όπως το ίδιο μπορεί να ισχύει και για το σύμπλοκο Atg8 – PE που 

βρίσκεται στην εξωτερική μεμβράνη του αυτοφαγοσώματος ως τη στιγμή της τήξης 

(Klionsky 2005). Μοριακές γενετικές μελέτες έχουν δείξει ότι ο μηχανισμός που 

απαιτείται για τη σύντηξη αυτοφαγοσώματος – λυσοσώματος εμπλέκει μια σειρά 

πρωτεϊνών, όπως οι πρωτεΐνες SNARE Vam3, Vam7, Vti1, Ykt6, τα ομόλογα των 

NSF, SNAP και GDL, Sec17, Sec18 , Sec19, η πρωτεΐνη Rab Ypt7, μέλη της τάξης C 

Vps/HOPS συμπλέγματος και οι δύο πρωτεΐνες Ccz1 και Mon1 (Levine and Klionsky 

2004, Klionsky 2005) (Εικόνα 17). 
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 Εικόνα 17  Ένωση και τήξη των μεμβρανών. Τα Vam3, Vam7, Vti1 και Ykt6 είναι μέλη της 

οικογένειας SNARE πρωτεϊνών που δρουν στην τήξη των μεμβρανών σε ποικίλα κυτταρικά 

πλαίσια. Το Ypt7 είναι μέλος της οικογένειας Rab, μιας μικρής GTPάσης, τα μέλη της οποίας 

επίσης εμπλέκονται σε πολλές περιπτώσεις τήξης μεμβρανών. Επίσης παρουσιάζονται η 

κατηγορία C του συμπλόκου Vps/HOPS και δύο πρωτεΐνες που διαδραματίζουν έναν ρόλο 

στη διαδικασία της τήξης, οι Ccz1 και Mon1 (Klionsky 2005). 

 

Δύο είδη τήξης αναφέρεται ότι μπορούν να εμφανιστούν μεταξύ 

αυτοφαγοσωμάτων και λυσοσωμάτων: α) πλήρης τήξη που δημιουργεί ένα 

διαμέρισμα, το αυτολυσόσωμα ή αυτοφαγολυσόσωμα και β) μερική τήξη (kiss-and-

run fusion), κατά την οποία η μεταφορά μέρους του φορτίου του αυτοφαγοσώματος 

συμβαίνει ενώ τα δύο κυστίδια παραμένουν ακόμα διαχωρισμένα (Ravikumar et al. 

2009, Mehrpour et al. 2010, Mijaljica et al. 2012). Η σχετική συμβολή κάθε μορφής 

τήξης και εάν υπάρχει οποιαδήποτε σχετική φυσιολογική σημασία παραμένει ακόμα 

ασαφής (Mijaljica et al. 2012). 

 

3.1.7. Διάσπαση του κυστιδίου και του φορτίου του 

Ο κύριος σκοπός της αυτοφαγίας είναι η αποδόμηση κυτταροπλάσματος, 

πρωτεϊνών ή οργανιδίων και η ανακύκλωση των συστατικών που θα προκύψουν, 

οπότε το επόμενο βήμα της διεργασίας είναι η διάσπαση του μονο-μεμβρανικού 

πλέον κυστιδίου (ονομάζεται αυτοφαγικό σώμα στα κύτταρα των θηλαστικών) 
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(Klionsky 2005). Η λύση του κυστιδίου εξαρτάται από το όξινο pH του αυλού του 

λυσοσώματος και την πρωτεϊνάση Β (Prb1) (Levine and Klionsky 2004, Klionsky 

2005). Δύο άλλες πρωτεΐνες που εμπλέκονται στο βήμα αυτό είναι οι Atg15 και 

Atg22, χωρίς ωστόσο να είναι γνωστός ο ακριβής ρόλος τους (Klionsky 2005). Μετά 

τη λύση των κυστιδίων ακολουθεί η αποδόμηση του φορτίου τους με τη δράση των 

κατάλληλων λυσοσωμικών υδρολασών (Glick et al. 2010). 

 

3.1.8. Ανακύκλωση των προϊόντων που προέκυψαν 

Η αποδόμηση του φορτίου του αυτοφαγοσώματος δε θα αποφέρει το τελικό 

επιθυμητό αποτέλεσμα, αν δεν επιτευχθεί και η επιστροφή των προϊόντων που 

προέκυψαν πίσω στο κυτταρόπλασμα (Glick et al. 2010) (Εικόνα 18). Η 

αποδέσμευση των προϊόντων καταβολισμού από το λυσόσωμα γίνεται με τη βοήθεια 

λυσοσωμικών περμεασών και μεταφορέων, μέσω των οποίων τα αμινοξέα και τα 

υπόλοιπα συστατικά αποδόμησης επιστρέφουν στο κυτταρόπλασμα για να 

επαναχρησιμοποιηθούν στη σύνθεση μακρομορίων και την κάλυψη μεταβολικών 

αναγκών (Glick et al. 2010). 

Πρόσφατες μελέτες, έχουν δείξει ότι τα κύτταρα με έλλειψη του Atg5 ή του 

Atg7 θα μπορούσαν παρόλα αυτά να σχηματίσουν αυτοφαγοσώματα και 

αυτολυσοσώματα και να εκτελέσουν πρωτεϊνικό καταβολισμό με αυτοφαγία, όταν 

υποβάλλονται σε ορισμένες συνθήκες στρες. Αυτή η μορφή αυτοφαγίας καλείται 

εναλλακτική μακροαυτοφαγία (Zhou et al. 2012). 
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Εικόνα 18 Σχηματική απεικόνιση της αυτοφαγικής πορείας και των κύριων μοριακών 

μηχανισμών της στα κύτταρα θηλαστικών (Yang and Klionsky 2010). 

 

3.2. Η ρύθμιση της αυτοφαγίας 

Η αυτοφαγία σε κανονικές συνθήκες εξελίσσεται σε ένα βασικό ρυθμό, 

επομένως οι ρυθμιστικοί παράγοντες που θα ενεργοποιήσουν περαιτέρω την επαγωγή 

της αυτοφαγίας ώστε αυτή να αποτελέσει ικανοποιητική απάντηση στο στρες και τα 

εξωκυττάρια σήματα είναι ιδιαιτέρως σημαντικοί (He and Klionsky 2009). Οι 

παράγοντες αυτοί ρυθμίζουν την αυτοφαγία κυρίως στο στάδιο της επαγωγής ή 

έναρξης (Εικόνα 19). 

Εκτός από την αυτοφαγία, η κυτταρική απάντηση στο στρες περιλαμβάνει 

πολυάριθμες άλλες διαδικασίες, συμπεριλαμβανομένων εκείνων που ρυθμίζουν τη 

λήψη θρεπτικών ουσιών, τον ενδιάμεσο μεταβολισμό, τον κυτταρικό κύκλο και τον 

έλεγχο της αύξησης, τους μηχανισμούς απόφασης για τη μοίρα των κυττάρων και 

κυτταρικά προγράμματα επιβίωσης/θανάτου (Kroemer et al. 2010). Επομένως, δεν 

είναι παράξενο ότι υπάρχει μια στενή σχέση μεταξύ των σημάτων που ρυθμίζουν 

αυτές τις κυτταρικές διαδικασίες και εκείνων που ρυθμίζουν την αυτοφαγία (Kroemer 

et al. 2010). 
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Εικόνα 19 Μοριακός διακόπτης του ρυθμού επαγωγής της αυτοφαγίας (Morselli et al. 2009) 

 

3.2.1. mTOR 

Η πρωτεϊνική κινάση TOR, όπως είδαμε και στο εδάφιο για την επαγωγή της 

αυτοφαγίας, αποτελεί βασικό ρυθμιστή της. Πρόκειται για αρνητικό ρυθμιστή της 

αυτοφαγίας, δηλαδή ανασταλτικό της παράγοντα (He and Klionsky 2009).  

Η TOR ονομάστηκε έτσι επειδή αποτελεί στόχο μιας μυκητοκτόνου ουσίας, της 

ραπαμυκίνης, που είναι ισχυρός αναστολέας της κυτταρικής ανάπτυξης και του 

πολλαπλασιασμού (Laplante and Sabatini 2012). Το 1991 βρέθηκε ότι η ραπαμυκίνη 

έχει τοξική δράση στη ζύμη μέσω της TOR και σύντομα βρέθηκε το ομόλογό της στα 

κύτταρα των θηλαστικών (mTOR, mammalian TOR), ενώ η επίσημη ονομασία της 

σήμερα είναι mechanistic TOR (mTOR) (Laplante and Sabatini 2012). 

Ανήκει στην PI3K-related οικογένεια κινασών και αλληλεπιδρά με αρκετές 

άλλες πρωτεΐνες για να σχηματίσει δύο διακριτά σύμπλοκα: το mTOR complex 1 

(mTORC1) και το mTOR complex 2 (mTORC2) (Jung et al 2010, Laplante and 

Sabatini 2012). Το mTORC1 είναι ευαίσθητο στη ραπαμυκίνη και αποτελείται από 

έξι συστατικά, ενώ το mTORC2 δεν είναι ευαίσθητο στη ραπαμυκίνη και αποτελείται 

από επτά συστατικά (Laplante and Sabatini 2012). Τέσσερα από αυτά είναι κοινά και 

για τα δύο σύμπλοκα: 

 mTOR που είναι η καταλυτική υπομονάδα 

 GβL ή mLST8 (mammalian lethal with Sec13 protein8) 

  Deptor (DEP-domain-containig mTOR-interacting protein) 

 Tti1/Tel2 complex 
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To mTORC1 περιλαμβάνει ακόμα: 

 Raptor (regulatory-associated protein of mTOR) 

 PRAS40 (proline-rich Akt substrate 40kDa) 

 

Και το mTORC2 περιλαμβάνει ακόμα: 

 Rictor (rapamycin-insesnitive companion of mTOR) 

 mSin1 (mammalian stress-activated protein kinase interacting 

protein) 

 Protor-1/2 (protein observed with Rictor-1/2) 

Το mTORC2 είναι έμμεσος ρυθμιστής της αυτοφαγίας, ενώ λίγα είναι γνωστά 

για τις λειτουργίες και τη ρύθμισή του. Φαίνεται να συμμετέχει στην οργάνωση του 

κυτταρικού σκελετού. Όσο αφορά την αυτοφαγία έχει ρυθμιστικό ρόλο τον οποίο 

εκδηλώνει μέσω της επίδρασής του στην Akt. Η πρωτεΐνη Akt συμμετέχει σε μια 

πορεία αρνητικής ρύθμισης της αυτοφαγίας και το mTORC2 συμβάλλει στην πλήρη 

ενεργοποίηση της Akt (Ravikumar et al. 2010, Laplante and Sabatini 2012).  

To mTOR εκτός από κυρίαρχος ρυθμιστής της αυτοφαγίας είναι και κομβικό 

μόριο για την ανάπτυξη και επιβίωση του κυττάρου και ολόκληρου του οργανισμού. 

Ρυθμίζει πολλές ζωτικές λειτουργίες όπως την έναρξη της μετάφρασης του mRNA, 

την κυτταρική ανάπτυξη και τον πολλαπλασιασμό, τη βιογένεση ριβοσωμάτων, τη 

μεταγραφή και την οργάνωση του κυτταρικού σκελετού (Ravikumar et al. 2010). 

Ρυθμίζεται από το οξυγόνο, τα αμινοξέα, το στρες, τα επίπεδα ενέργειας και τους 

αυξητικούς παράγοντες (Laplante and Sabatini 2012).  

Το mTORC1 είναι εκείνο που έχει άμεση συμμετοχή στη ρύθμιση της 

αυτοφαγίας. Σε συνθήκες επάρκειας θρεπτικών συστατικών το ενεργοποιημένο 

mTORC1 συνδέεται στο ULK σύμπλοκο, με φωσφορυλίωση των ULK1/2 κινασών 

και της Atg13 , και αναστέλλει τη δραστηριότητα των ULK1/2 (Tooze et al 2010). 

Έτσι αναστέλλει την ενεργοποίηση του συμπλόκου ULK και την πρόσδεσή του στην 

PAS. Σε συνθήκες έλλειψης θρεπτικών συστατικών από την άλλη το mTORC1 

απενεργοποιείται και αποσυνδέεται από το ULK σύμπλοκο. Έτσι το ULK σύμπλοκο 

ενεργοποιείται και επιστρατεύεται στην PAS όπου ξεκινά ο σχηματισμός των 

αυτοφαγοσωμάτων (Glick et al. 2010, Kroemer et al. 2010, Yang and Klionsky 2010). 

Εκτός από την απευθείας επίδρασή του στο ULK σύμπλοκο το mTORC1 

ρυθμίζει την αυτοφαγία και μέσω άλλων πρωτεϊνών, όπως είναι οι πρωτεΐνες S6K1 
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και 4E-BP1 που έχουν ρόλο σε πορείες σύνθεσης πρωτεϊνών, ρυθμίζονται από το 

mTORC1 και επηρεάζουν επίσης την αυτοφαγία (Ravikumar et al. 2010). 

Η ρύθμιση του mTORC1 γίνεται από αυξητικούς παράγοντες, όπως η ινσουλίνη 

και ο ινσουλινομιμητικός παράγοντας 1, το γενοτοξικό στρες, τα επίπεδα ενέργειας, 

το οξυγόνο και τα αμινοξέα (Laplante and Sabatini 2011). Με την εξαίρεση των 

αμινοξέων τα παραπάνω εισερχόμενα μηνύματα ρυθμίζουν τη δραστηριότητα του 

mTORC1 τροποποιώντας τη δραστηριότητα του συμπλόκου TSC1-TSC2 (αμαρτίνη – 

τουμπερίνη) (Laplante and Sabatini 2012). Τα ερεθίσματα αυτά λοιπόν ρυθμίζουν το 

mTORC1 και την αυτοφαγία με μια πορεία μεταγωγής μηνύματος που περιλαμβάνει 

το TSC1-TSC2 το οποίο επιδρά σε μια GTPάση, την Rheb, που με τη σειρά της 

μεταβάλλει τη δραστηριότητα του mTORC1 (Laplante and Sabatini 2012). Οι 

αυξητικοί παράγοντες μπλοκάρουν τη δραστηριότητα του TSC1-TSC2 και 

ενεργοποιούν το mTORC1, οπότε αναστέλλουν την αυτοφαγία, ενώ το γενοτοξικό 

στρες και τα χαμηλά επίπεδα ενέργειας και οξυγόνου προάγουν τη δράση του TSC1-

TSC2 και αναστέλλουν το mTORC1, οπότε είναι θετικοί ρυθμιστές της αυτοφαγίας 

(Laplante and Sabatini 2012) (Εικόνα 20). 
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Εικόνα 20 Ρύθμιση της επαγωγής της αυτοφαγίας σε ζύμες και θηλαστικά. (a) ρυθμιστικό 

σύμπλοκο για την επαγωγή της αυτοφαγίας στη ζύμη (b) Πολλαπλάσιες σηματοδοτήσεις των 

θρεπτικών αισθητήρων επάγουν την αυτοφαγία στη ζύμη (c) ρύθμιση της αυτοφαγίας στα 

θηλαστικά (Yang and Klionsky 2009). 
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3.2.2. Beclin1 

Ο «πυρήνας του συμπλόκου Beclin1» αποτελείται από την Beclin1, τη Vps34, 

τη Vps15 και πιθανώς και την Ambra1  (He and Levine 2010). Η Beclin1 είναι 

απαραίτητη για τη δράση του συμπλόκου της τάξεως ΙΙΙ ΡΙ3Κ, προάγοντας τη δράση 

της κινάσης Vps34 (Kroemer et al 2010). Έχει ρυθμιστικό ρόλο στην αυτοφαγία 

καθώς αλληλεπιδρά με διάφορες πρωτεΐνες σχηματίζοντας έτσι διαφορετικού τύπου 

class III PI3 σύμπλοκα που προάγουν ή αναστέλλουν την αυτοφαγία (Kroemer et al 

2010).   

Το σύμπλοκο στο οποίο η Beclin1 δεσμεύεται με την Atg14L (ή Barkor) και την 

Ambra1 οδηγεί στο σχηματισμό των αυτοφαγοσωμάτων, το ίδιο αποτέλεσμα έχει και 

η δέσμευση του Bif-1 στην Beclin1 μέσω του UVRAG, ενώ το σύμπλοκο με το 

Rubicon δε σχηματίζει αυτοφαγοσώματα (Kroemer et al. 2010). 

Μέλη της αντι-αποπτωτικής οικογένειας, όπως Bcl-2, Bcl-XL και Mcl-1, είναι 

επίσης σημαντικοί αρνητικοί ρυθμιστές της αυτοφαγίας μέσω μιας ανασταλτικής 

αλληλεπίδρασης της περιοχής τους που συνδέεται με την BH3 περιοχή της Beclin1 σε 

κανονικές συνθήκες (Maiuri et al. 2007, Kroemer et al. 2010). Σε συνθήκες όμως 

έλλειψης θρεπτικών συστατικών ή οξυγόνου η Beclin1 αποδεσμεύεται από την Bcl-2 

με αποτέλεσμα την έναρξη της αυτοφαγίας, με ανταγωνισμό των προ-αποπτωτικών 

ΒΗ3 πρωτεϊνών, όπως οι BNIP3, Bad, Bik, Noxa, Puma και BimEL (Maiuri et al. 

2007) ή με φωσφορυλίωση της Bcl-2 από την JNK1 (c-Jun N-terminal kinase-1) 

(Kroemer et al. 2010). Συνεπώς, παράγοντες όπως η Bad σε συνθήκες στέρησης 

θρεπτικών συστατικών ή η ΒΝΙΡ3 σε συνθήκες υποξίας, καθώς και κινάσες 

αποσύνδεσης των   Beclin1/Bcl-2, όπως η JNK1 σε συνθήκες στέρησης θρεπτικών 

συστατικών, είναι απαιτούνται για την επαγωγή της αυτοφαγίας σε συγκεκριμένες 

συνθήκες στρες (Maiuri et al. 2007, Kroemer et al. 2010). 

Η Beclin1 έχει θετικούς και αρνητικούς ρυθμιστές, οι οποίοι αποτελούν 

αντίστοιχα θετικούς ή αρνητικούς ρυθμιστές της αυτοφαγίας (Kroemer et al. 2010). 

 

3.2.3. Στρες λόγω έλλειψης θρεπτικών συστατικών και αυξητικών παραγόντων 

Ο πιο ισχυρός επαγωγέας της αυτοφαγίας είναι η έλλειψη θρεπτικών 

συστατικών, η οποία ήδη από τα πρώτα λεπτά που σημειώνεται έχει παρατηρηθεί πως 

προκαλεί αυτοφαγία σε καλλιεργημένα κύτταρα θηλαστικών (Kroemer et al. 2010). Η 

ταυτόχρονη έλλειψη αμινοξέων και γλυκόζης, καθώς και αυξητικών παραγόντων έχει 

παρατηρηθεί ότι επάγει ακόμη υψηλότερα επίπεδα αυτοφαγίας (Kroemer et al. 2010). 
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Την αυτοφαγία που προκαλείται από τη στέρηση θρεπτικών συστατικών ρυθμίζουν 

εκτός από τον mTOR που εξετάσαμε προηγουμένως και η κινάση AMPK (AMP-

activated protein kinase), αλλά και οι πρόσφατα παρατηρημένες sirtuins (Kroemer et 

al. 2010). 

Οι sirtuins είναι μια οικογένεια NAD-εξαρτώμενων αποακετυλασών που 

αισθάνονται το περιβαλλοντικό στρες (Kroemer et al. 2010). Η επαγωγή της 

αυτοφαγίας από τη θρεπτική στέρηση (αλλά όχι από την απενεργοποίηση του mTOR 

ή το στρες από το ΕΔ) απαιτεί Sirt1 (Kroemer et al. 2010). Η Sirt1 μπορεί να 

αποακετυλιώσει τις Atg5, Atg7 και LC3, ενώ η ακετυλοτρανσφεράση p300 τις Atg5, 

Atg7, LC3 και Atg12 (Kroemer et al. 2010). Επιπλέον, η Sirt1 αποακετυλιώνει τους 

μεταγραφικούς παράγοντες Ο3α και FOXO3a και οδηγεί σε υπερέκφραση του προ-

αποπτωτικού Bnip3 (Kroemer et al. 2010). Επίσης, η Sirt2 αποδεσμεύεται από τον 

FOXO1 σε συνθήκες στέρησης ορού, προκαλώντας κατά συνέπεια την ακετυλίωση 

του FOXO1, που ευνοεί την αλληλεπίδρασή του με την Atg7 κυτταρόπλασμα και 

επάγει την αυτοφαγία (Kroemer et al. 2010). Συνεπώς, οι αντιδράσεις πρωτεϊνικής 

(από)ακετυλίωσης που επηρεάζονται από τις sirtuins και άλλα ένζυμα μπορούν να 

ελέγξουν την αυτοφαγία σε πολλαπλά επίπεδα (Kroemer et al. 2010). 

Η AMPK δρα ως αισθητήρας της ενεργειακής κατάστασης του κυττάρου και 

ενεργοποιείται με τη μείωση του λόγου ATP/AMP. Η ενεργοποιημένη ΑΜΡΚ 

αναστέλλει τη δράση του mTORC1 είτε με φωσφορυλίωση του TSC2 ενεργοποίηση 

του συμπλόκου TSC1-TSC2, είτε με φωσφορυλίωση της υπομονάδας του mTORC1 

Raptor, με αποτέλεσμα και στις δύο περιπτώσεις την αναστολή του mTORC1 και την 

επαγωγή της αυτοφαγίας (He and Klionsky 2009, Ravikumar et al. 2010, Yang and 

Klionsky 2010, Laplante and Sabatini 2012).  Η ενεργοποίηση της ΑΜΡΚ με την 

μείωση του λόγου ATP/AMP γίνεται μέσω της φωσφορυλίωσής της από την κινάση 

LKB1, η οποία  είναι πρωτεΐνη με ογκοκατασταλτική δράση (Kroemer et al. 2010, 

Ravikumar et al. 2010). Η AMPK μάλιστα είναι απαραίτητη για την αυτοφαγία 

καθώς έχει βρεθεί πως η αναστολή της καταστέλλει ισχυρά την αυτοφαγία (Yang and 

Klionsky 2010, Laplante and Sabatini 2012).  

Άλλη κινάση που επηρεάζει την επαγωγή της αυτοφαγίας σε συνθήκες 

στέρησης θρεπτικών συστατικών είναι η JNK1 η οποία φωσφορυλιώνει εκτός από τη 

την Bcl-2, όπως είδαμε προηγουμένως, και την Sirt1 προωθώνταςτην ενζυματική της 

δραστηριότητα (Kroemer et al. 2010). Επιπλέον, φωσφορυλίωση του παράγοντα 

eIF2a και ενεργοποίηση του ΙΚΚ απαιτούνται για την επαγωγή της αυτοφαγίας 
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(Kroemer et al. 2010). Μια άλλη κινάση, η p38a (as p38α mitogen-activated protein 

kinase, p38a MAPK ή MAPK14) φαίνεται να αναστέλλει την αυτοφαγία από λιμό, 

δρώντας στην p38IΡ, η οποία απαιτείται για την κίνηση της mAtg και το σχηματισμό 

των αυτοφαγοσωμάτων (Kroemer et al. 2010). 

Επομένως, η συντονισμένη ενεργοποίηση και παρεμπόδιση διαφόρων κινασών 

είναι ουσιαστική για την επαγωγή της αυτοφαγίας σε συνθήκες στέρησης θρεπτικών 

συστατικών, αν και οι ακριβείς λεπτομέρειες ενός τέτοιου συντονισμού δεν είναι 

παραμένουν ανεπαρκώς κατανοητές (Kroemer et al. 2010). 

Οι Ras είναι μικρές GTPάσες που μεταβιβάζουν μηνύματα από μεμβρανικούς 

υποδοχείς τυροσινικής κινάσης των αυξητικών παραγόντων προς ενδοκυτταρικούς 

τροποποιητές και συμμετέχουν σε δύο πορείες μεταγωγής μηνύματος: στην πορεία 

της PI3K και στην πορεία Ras-Raf-1-ERK1/2 (He and Klionsky 2009). Οι Ras 

ενεργοποιούνται από αυξητικούς παράγοντες και ενισχύουν την PI3K πορεία, 

επομένως ρυθμίζουν αρνητικά την αυτοφαγία (He and Klionsky 2009). Αντίθετα η 

Ras-Raf-1-ERK1/2 είναι μια πορεία που ρυθμίζει θετικά την αυτοφαγία ως απόκριση 

στην έλλειψη αμινοξέων. Στην περίπτωση αυτή ο Raf-1 λειτουργεί ως αισθητήρας 

αμινοξέων και κατά την έλλειψη αμινοξέων πυροδοτεί την αυτοφαγία μέσω της 

πορείας αυτής (He and Klionsky 2009). Οι Ras επομένως είναι πιθανό να έχουν διπλό 

ρόλο στη ρύθμιση της αυτοφαγίας: α) να αναστέλλουν την αυτοφαγία ως απόκριση 

στους αυξητικούς παράγοντες και β) να πυροδοτούν την αυτοφαγία ως απόκριση στα 

χαμηλά επίπεδα αμινοξέων. Στη δεύτερη περίπτωση ωστόσο η κινητοποίηση της 

αντίστοιχης πορείας διαπιστώθηκε σε καρκινικά κύτταρα (He and Klionsky 2009). 

Όταν οι αυξητικοί παράγοντες αποσύρονται από το εξωκυττάριο περιβάλλον, 

παρά την ικανοποιητική παρουσία θρεπτικών ουσιών, η αυτοφαγία  προκαλείται και 

είναι αναπόφευκτη για τη διατήρηση των κυτταρικών λειτουργιών και την παραγωγή 

ενέργειας (He and Klionsky 2009). Η πορεία της PI3K (συχνά ονομάζεται πορεία 

PI3K-Akt-mTORC1) ξεκινά με τη δέσμευση της ινσουλίνης ή του ΙGF-1 στον 

αντίστοιχο μεμβρανικό υποδοχέα (IR). Μια σειρά αντιδράσεων οδηγεί στην 

αποσταθεροποίηση του συμπλόκου TSC1-TSC2 και την αναστολή του σχηματισμού 

του, με την ενεργοποίηση του mTORC1, το οποίο προάγει αναβολικές διαδικασίες 

και αναστέλλει την αυτοφαγία (He and Klionsky 2009) , όπως έχουμε ήδη αναλύσει 

προηγουμένως. Συνολικά λοιπόν η ενεργοποίηση της PI3K-Akt-mTORC1 πορείας 

από αυξητικούς παράγοντες όπως η ινσουλίνη και ο IGF-1 έχει αποτέλεσμα την 

αναστολή της αυτοφαγίας (He and Klionsky 2009). 
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3.2.4. Στρες από το ΕΔ 

Το στρες στο ενδοπλασματικό δίκτυο προκαλείται από τη συσσώρευση λάθος 

αναδιπλωμένων πρωτεϊνών στο εσωτερικό του και έχει αποτέλεσμα τη δυσλειτουργία 

του ενδοπλασματικού δικτύου (ΕΔ) (Deegan et al. 2012). Ως απόκριση στο στρες του 

ΕΔ (ER stress) εκκινείται η UPR (unfolded protein response), η αυτοφαγία και ο 

κυτταρικός θάνατος (Deegan et al. 2012). Αυτές οι διαδικασίες δεν είναι αμοιβαία 

αποκλειόμενες και υπάρχει σημαντική διαμάχη σχετικά με αυτές τις κυτταρικές 

απαντήσεις στο στρες (Deegan et al. 2012).  

Η UPR είναι μια πορεία μεταγωγής μηνύματος που ενεργοποιεί πολλούς 

προστατευτικούς μηχανισμούς του κυττάρου που συμβάλλουν στην αποδόμηση των 

λάθος αναδιπλωμένων πρωτεϊνών και στη διατήρηση της ομοιόστασης του 

ενδοπλασματικού δικτύου (Deegan et al. 2012). Στη UPR πορεία συμμετέχουν οι 

πρωτεΐνες Ire1 (inositol-requiring kinase1), η PERK (protein kinase-like ER kinase) 

και ο ATF6 (activating transcription factor6) που προάγουν τη μεταγραφή πλήθους 

γονιδίων μεταξύ των οποίων και τα γονίδια της αυτοφαγίας (Deegan et al. 2012). Και 

οι τρεις αυτές πρωτεΐνες είναι κανονικά συνδεδεμένες και αδρανοποιημένες από την 

μοριακή συνοδό BiP/GRP78 (Kroemer et al. 2012).  

Κατά τη διάρκεια του στρες από το ΕΔ, οι αναδιπλωμένες πρωτεΐνες 

συσσωρεύονται στο ΕΔ με συνέπεια το διαχωρισμό του Grp78 από τις PERK, IRE1 

και ATF6, που στη συνέχεια ενεργοποιεί το UPR (Deegan et al. 2012). Στην 

περίπτωση του στρες από το ΕΔ παρατηρείται αποδόμηση μέρους του ΕΔ μέσω της 

αυτοφαγίας (Deegan et al. 2012). Η πορεία της IRE1 μεσολαβείται από την JNK-1 η 

οποία φωσφορυλιώνει την Beclin 1 με αποτέλεσμα την αποδέσμευσή της από το Bcl-

2 (Deegan et al. 2012).  

Το στρες του ΕΔ εκκινεί την αυτοφαγία μέσω διάφορων μηχανισμών, όπως η 

αναστολή της Akt πορείας ή μέσω της πορείας της AMPK που ενεργοποιείται από το 

ασβέστιο που απελευθερώνει το ΕΔ σε συνθήκες στρες στο κυτοσόλιο μέσω της 

CaMKKβ (He and Klionsky 2009). Τα αυξημένα επίπεδα κυτοσολικού ασβεστίου 

προκαλούν επίσης τη φωσφορυλίωση της πρωτεϊνικής κινάσης Cθ η οποία προάγει 

την αυτοφαγία μέσω της επίδρασής της στην LC3 (He and Klionsky 2009). Οι 

μηχανισμοί που συνδέουν το στρες του ΕΔ με την αυτοφαγία ποικίλουν ανάλογα και 

με την αιτία που προκαλεί το στρες (He and Klionsky 2009). Στρες του ΕΔ μπορεί να 

προκαλέσουν η συσσώρευση συσσωματωμένων πρωτεϊνών, η εξάντληση γλυκόζης 

λόγω γλυκοζυλίωσης και μη επάρκειας της ενέργειας για τη δράση των συνοδών 
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πρωτεϊνών, η υποξία και το οξειδωτικό στρες λόγω αδυναμίας σχηματισμού 

δισουλφιδικών δεσμών και η εκροή ασβεστίου από το ΕΔ (He and Klionsky 2009). 

Η αυτοφαγία που πυροδοτείται από το στρες του ΕΔ μέσω της ενεργοποίησης 

της DAPK (deathassociated protein kinase) μπορεί επίσης να οδηγήσει σε κυτταρικό 

θάνατο είτε μέσω της ίδιας της αυτοφαγίας είτε μέσω της απόπτωσης (Deegan et al. 

2012). Έτσι το τελικό αποτέλεσμα που έχει η αυτοφαγία που προκαλείται από το 

στρες του ενδοπλασματικού δικτύου (αλλά και από άλλες αιτίες) στο κύτταρο 

εξαρτάται από το αρχικό ερέθισμα, αλλά και το είδος του κυττάρου (Deegan et al. 

2012) (Εικόνα 21). 

 

 

Εικόνα 21 Ρύθμιση της αυτοφαγίας από (a) στρες του ΕΔ (b) υποξία και οξειδωτικό στρες 

(He and Klionsky 2009). 
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3.2.5. Οξειδωτικό στρες 

Το οξειδωτικό στρες προκαλεί αυτοφαγία μέσω πολλών μηχανισμών (Kroemer 

Levine 2010). Οι ROS αποτελούν έναν ενδοκυτταρικό στρεσογόνο παράγοντα και η 

παραγωγή τους με μεγαλύτερο ρυθμό από το ρυθμό εξάλειψής τους προκαλεί το 

οξειδωτικό στρες που οδηγεί στην αυτοφαγία (Huang et al. 2011). Η κύρια θέση 

παραγωγής των ROS είναι τα μιτοχόνδρια των οποίων η λειτουργία αναστέλλεται και 

τελικά καταστρέφονται από τα ROS (Huang et al. 2011). Σημαντικές ποσότητες 

υπεροξειδίου του υδρογόνου παράγονται επίσης κατά την οξείδωση λιπαρών οξέων 

στα υπεροξεισώματα (Huang et al. 2011). 

Το εξωγενές υπεροξείδιο του υδρογόνου μπορεί να ενεργοποιήσει τον PERK, 

και με αυτόν τον τρόπο να υποκινήσει φωσφορυλίωση του eIF2α, να οξειδώσει 

άμεσα και να ενεργοποιήσει τις Atg4 πρωτεάσες, και με αυτόν τον τρόπο να 

επιταχύνει την παραγωγή πρωτεολυτικά ώριμης LC3, και να αναστείλει τον mTOR 

είτε άμεσα είτε έμμεσα, μέσω της ενεργοποίησης του PARP1, ως αποτέλεσμα της 

ζημιάς του DNA, ή/και μέσω της ενεργοποίησης μιας κυτταροπλασματικής ομάδας  

ATM και περαιτέρω ενεργοποίηση των LKB1 και AMPK1 (Kroemer et al. 2010). Η 

κυτταρική απάντηση σε μια αύξηση των ROS περιλαμβάνει συχνά την ενεργοποίηση 

των πρωτεϊνικών κινασών MAPKs (mitogen-activated protein kinases), 

συμπεριλαμβανομένου του JNK1, ο οποίος μπορεί να ενεργοποιήσει την αυτοφαγία 

(Kroemer et al. 2010).  

Ωστόσο, η στρατηγική που εφαρμόζει το κύτταρο κατά κύριο λόγο για την 

αντιμετώπιση του οξειδωτικού στρες από την αύξηση των ROS είναι η ελάττωση της 

παραγωγής τους με την εξάλειψη των μιτοχονδρίων μέσω της εκλεκτικής αυτοφαγίας 

(He and Klionsky 2009, Kroemer et al. 2010). Παρομοίως μπορούν να αποδομηθούν 

τμήματα του ενδοπλασματικού δικτύου για τον περιορισμό της παραγωγής ROS που 

αυξάνεται σε στρες από το ΕΔ (Kroemer et al. 2010). 

 

3.2.6. Ανοσολογική απάντηση 

Η μόλυνση (ή έκθεση των κυττάρων σε μικροβιακούς παράγοντες) αποτελεί μια 

εξειδικευμένη μορφή κυτταρικού στρες που, σε πολλές περιπτώσεις, οδηγεί στην 

επαγωγή της αυτοφαγίας (Kroemer et al. 2010) (Εικόνα 22). Η αυτοφαγία έχει έναν 

σημαντικό ρόλο στην εξάλειψη των παθογόνων που εισβάλλουν στο κύτταρο, και η 

αυτοφαγία που προκαλείται από τα παθογόνα εμφανίζεται να είναι ανεξάρτητη από 

τον παράγοντα TOR (He and Klionsky 2009). Αν και πολλές μελέτες εκθέτουν 
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επαγωγή αυτοφαγίας στα κύτταρα που μολύνονται ως απάντηση σε διάφορα 

βακτηρίδια και ιούς, και επομένως  απομάκρυνση και υποβάθμιση των παθογόνων 

μέσω αυτοφαγίας, πληροφορίες για τη μοριακή σηματοδότηση της ενεργοποίησης της 

αυτοφαγίας στην φυσική και επίκτητη ανοσία έχει αποκαλυφθεί μόνο πρόσφατα (He 

and Klionsky 2009). 

Η επαγωγή της αυτοφαγίας κατά τη διάρκεια της μόλυνσης ρυθμίζεται από 

κυτοκίνες όπως ο IFNγ, καθώς επίσης και δέκτες αναγνώρισης παθογόνων (PRRs) 

που αναγνωρίζουν συστατικά των παθογόνων ή προϊόντα αντιγραφής τους (PAMPs) 

(Kroemer et al. 2010). Εφόσον τα PRRs αναγνωρίζουν όχι μόνο PAMPs, αλλά και 

DAMPs (που περιλαμβάνουν τα προϊόντα των νεκρωτικών κυττάρων,την υποξία, τις 

ανώμαλες ενδοκυτταρικές συγκεντρώσεις ιόντων, τις ROS, και τη συσσώρευση 

πρωτεϊνών), αυτή η οικογένεια της "ανοσολογικής σηματοδότησης" που ρυθμίζει την 

αυτοφαγία μπορεί να αντιπροσωπεύει ένα γενικευμένο σύστημα που τα κύτταρα 

χρησιμοποιούν για να προκαλέσουν αυτοφαγία ως απάντηση στις διαφορετικές 

μορφές στρες (Kroemer et al. 2010). 

 

 

Εικόνα 22 Διαφορετικοί μηχανισμοί που ρυθμίζουν την αυτοφαγία σε περίπτωση εισβολής 

παθογόνων (He and Klionsky 2009). 

 



53 
 

3.2.7. Υποξία και ανοξία 

Η υποξία και η ανοξία (με συγκεντρώσεις οξυγόνου <3% και <0,1% αντίστοιχα) 

αποτελούν αιτίες πρόκλησης αυτοφαγίας μέσω ποικίλων μηχανισμών (He and 

Klionsky 2009). Η αυτοφαγία που εκκινείται από την υποξία είναι γενικά μια 

προσαρμοστική απόκριση του κυττάρου στα χαμηλά επίπεδα οξυγόνου. Για 

παράδειγμα η εκλεκτική αυτοφαγία μιτοχονδρίων που επάγεται κατά την υποξία 

αποσκοπεί στη μείωση των επιπέδων ROS και την προστασία της ακεραιότητας του 

κυττάρου (He and Klionsky 2009). Επίσης η αυτοφαγία μπορεί να επιφέρει τον 

κυτταρικό θάνατο σε παρατεταμένη υποξία σε καρκινικά κύτταρα (He and Klionsky 

2009). Τα χαμηλά επίπεδα οξυγόνου είναι πολύ ισχυρός παράγοντας για την 

πυροδότηση της αυτοφαγίας, ισχυρότερος μάλιστα και από τα θρεπτικά συστατικά 

και τους αυξητικούς παράγοντες (He and Klionsky 2009). Για την επαγωγή της 

αυτοφαγίας από την υποξία έχουν προταθεί διάφοροι μηχανισμοί που περιλαμβάνουν 

την REDD1 (DNA damage response 1), την BNIP3 και την πορεία της AMPK (He 

and Klionsky 2009). Η κινητοποίηση της αυτοφαγίας από τη REDD1 σε συνθήκες 

υποξίας εξελίσσεται ανεξάρτητα από τον Hif-1 και προκαλείται από έμμεση 

αναστολή του mTOR (He and Klionsky 2009).  

O Hif-1 είναι ο κύριος μεταγραφικός παράγοντας που άμεσα επάγεται σε 

συνθήκες υποξίας, και αυτό οδηγεί στη μεταγραφή εκατοντάδων γονιδίων που 

προωθούν την ερυθροποίηση και την αγγειογένεση και μειώνουν τη μιτοχονδριακή 

βιογένεση και αναπνοή, αντισταθμίζοντας τα επιβλαβή αποτελέσματα που 

προκαλούνται από την ανεπάρκεια Ο2 (He and Klionsky 2009). Μια προσαρμοστική 

απόκριση του κυττάρου στα χαμηλά επίπεδα οξυγόνου είναι η εκλεκτική αυτοφαγία 

των μιτοχονδρίων και στην ενεργοποίηση της πορείας αυτής συμμετέχει ο Hif-1 (He 

and Klionsky 2009). Ο Hif-1 επιδρά στις πρωτεΐνες BNIP3 και  BNIP3L (BNIP3-

like) οι οποίες είναι μέλη της οικογένειας των προαποπτωτικών πρωτεϊνών Bcl-2 1 

(He and Klionsky 2009, Glick et al. 2010). Η BNIP3 ανταγωνίζεται την beclin1 για τη 

δέσμευση στην Bcl-2 με αποτέλεσμα την αποδέσμευση της Beclin1 από την Bcl-2 και 

την ενεργοποίηση της αυτοφαγίας 1 (He and Klionsky 2009, Glick et al. 2010). Τέλος 

έχει βρεθεί ότι και ο Hif-1 ρυθμίζεται από το mTORC1, καθώς η αύξηση της 

δραστηριότητας του mTORC1 προκαλεί αύξηση των επιπέδων του Hif-1 1 (He and 

Klionsky 2009). 
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3.2.8. p53 

Η p53 είναι ογκοκαταστολέας και o κεντρικός ρυθμιστής των αποκρίσεων που 

εκκινούνται από την καταστροφή του DNA (Yang and Klionsky 2010). Μπορεί να 

ρυθμίζει την αυτοφαγία και θετικά και αρνητικά (Yang and Klionsky 2010).  

Σε γενοτοξικό στρες η p53 ενεργοποιείται για να πυροδοτήσει την αυτοφαγία 

μέσω διάφορων μηχανισμών, όπως η αναστολή του mTORC1 μέσω ενεργοποίησης 

της AMPK, η οποία στη συνέχεια ενεργοποιεί το TSC1/2 σύνθετο, οδηγώντας στην 

παρεμπόδιση της διάβασης mTORC1 (Yang and Klionsky 2010). Επίσης, μέσω 

ενεργοποίησης  της PTEN και της Redd1 (Ravikumar et al. 2009). Η προαγωγή της 

αυτοφαγίας μπορεί επίσης να γίνει μέσω της αύξησης της δραστηριότητας του 

DRAΜ (damage-regulated modulator of autophagy) (Yang and Klionsky 2010). 

 Η αρνητική ρύθμιση της αυτοφαγίας έγκειται στο γεγονός ότι κάποια 

ερεθίσματα για την αυτοφαγία προκαλούν την αποδόμηση του p53 στο πρωτεόσωμα 

(Yang and Klionsky 2010). 

 

3.2.9. FoxO3 

Τα γονίδια της αυτοφαγίας είναι ρυθμισμένα μεταγραφικά σε απάντηση στο 

στρες. Για παράδειγμα, σε συνθήκες θρεπτικού στρες, η μεταγραφή του 

αυτοφαγοσωματικού δείκτη Atg8/LC3 ρυθμίζεται γρήγορα στις ζύμες και ορισμένα 

κύτταρα θηλαστικών (He and Klionsky 2009). Εντούτοις, δε γνωρίζουμε τους 

ακριβείς μεταγραφικούς μηχανισμούς (He and Klionsky 2009). O FoxO3 (FoxO, 

class O of forkhead box transcription factors) είναι ένας μεταγραφικός παράγοντας 

που πρόσφατα βρέθηκε ότι αυξάνει την έκφραση διάφορων αυτοφαγικών γονιδίων 

στους σκελετικούς μυς, συμπεριλαμβανομένων των LC3B, GabarapL1, atg12, atg4B, 

vps34, ulk2, beclin 1, Bnip3, και Bnip3L (He and Klionsky 2009).  

 

3.2.10. Mεταγραφικοί παράγοντες 

Σημαντικό είναι, ότι ενώ η γρήγορη ενεργοποίηση της αυτοφαγίας είναι 

ολοκληρωτικά διαμεσολαβούμενη από μετα-μεταφραστικές πρωτεϊνικές 

τροποποιήσεις, που περιλαμβάνουν φωσφορυλίωση, ακετυλίωση, ουμπικουιτινίωση, 

οξείδωση, λιπιδίωση, πρωτεόλυση και άλλες, η παρατεταμένη αυτοφαγική απάντηση 

στηρίζεται στην εκτέλεση ειδικών μεταγραφικών προγραμμάτων (Pietrocola et al. 

2013).  
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Πολλοί μεταγραφικοί παράγοντες που ενεργοποιούνται από το στρες έχει 

αποδειχθεί ότι ελέγχουν την έκφραση των βασικών συστατικών του αυτοφαγικού 

μηχανισμού, όπως η MAP1LC3 (microtubule-associated protein 1 light chain 3) ή 

LC3,  ή το ATG7 , καθώς επίσης και οι θετικοί ρυθμιστές της αυτοφαγίας, όπως ο 

DRAM1 (DNA-damage regulatedautophagy modulator 1) ή η BNIP3 

(BCL2/adenovirus E1B 19 kDa interacting protein 3) (Pietrocola et al. 2013). Σε 

αυτούς τους μεταγραφικούς παράγοντες περιλαμβάνεται η p53, η οποία 

ενεργοποιείται από έναν μεγάλο αριθμό ερεθισμάτων όπως βλάβη του DNA και το 

ογκογενετικό στρες, ο NF-κΒ, ο οποίος διαμεσολαβεί τα σημαντικότερα αντι-

αποπτωτικά αποτελέσματα κατά τον ομο/ετερο-διμερισμό των υποδοχέων θανάτου, 

όπως ο TNF (tumor necrosis factor) υποδοχέας TNFR1, ο HIF-1, ένας αισθητήρας 

χαμηλής έντασης οξυγόνου που διαμεσολαβεί τα σημαντικά προ-επιβιωτικά και τα 

προ-αγγειογενετικά αποτελέσματα, τον HSF1 (heat shock transcription factor 1), ένας 

κρίσιμος μεσολαβητής της απάντησης στην υποθερμία, ο STAT3, ο οποίος 

ανταποκρίνεται σε διάφορες προ-φλεγμονώδεις κυτοκίνες και μιτωτικά σήματα, μέλη 

της οικογένειας FOXO (forkhead box O), τα οποία εμπλέκονται στη διαχείριση του 

οξειδωτικού στρες, καθώς και διάφοροι άλλοι (Pietrocola et al. 2013) .  

Πρόσφατα στοιχεία δείχνουν ότι μερικοί από αυτούς τους παράγοντες που 

επάγονται από το στρες όχι μόνο συμβάλλουν στην καθυστερημένη φάση της 

αυτοφαγικής απάντησης, αλλά ελέγχουν επίσης την αυτοφαγία κατά τρόπο 

ανεξάρτητο με τη μεταγραφή (Pietrocola et al. 2013). Κατά συνέπεια, και η p53 και o 

STAT3 σύμφωνα με τις υπάρχουσες πληροφορίες λειτουργoύν ως αναστολείς της 

αυτοφαγίας όταν  βρίσκονται  στο κυτταρόπλασμα (Pietrocola et al. 2013). Συνήθως, 

διάφορα εξωπυρηνικά συστατικά του σηματοδοτικού μονοπατιού που οδηγούν σε 

ενεργοποίηση του NF - κΒ φαίνεται να επάγουν τις σημαντικές  ρυθμιστικές 

λειτουργίες της αυτοφαγίας (Pietrocola et al. 2013). Αυτό ισχύει για τον ΙκΒ 

(inhibitor of κB), τον TAK1 (transforming growthfactor β-activated kinase 1) καθώς 

επίσης και τις TAB2 και TAB3 (TAK1-binding proteins 2 and 3) (Pietrocola et al. 

2013). 

Υπό τις παρούσες συνθήκες, οι πολλαπλάσιες ομοιοστατικές διαταραχές 

φαίνεται να προκαλούν έναν καταρράκτη  σηματοδότησης που (Ι) επιδρά 

αποδεσμευτικά στους παράγοντες που διατηρούν την αυτοφαγία σε βασικά επίπεδα, 

(II) αρχίζει ενεργά έναν προσχηματισμένο, έτοιμο προς χρήση αυτοφαγικό 

μηχανισμό, και (III) προάγει τη σύνθεση των αυτοφαγικών παραγόντων που μπορούν 
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να απαιτηθούν για μια διαρκή απάντηση, εάν η ομοιόσταση δεν μπορεί να 

επανεγκαθιδρυθεί αμέσως (Pietrocola et al. 2013). Παρόλο που οι ακριβείς μοριακοί 

μηχανισμοί που είναι υπεύθυνοι για  έναν τέτοιο "αυτοφαγικό διακόπτη" δεν έχουν 

διευκρινιστεί ακόμα, η p53, ο STAT3 και ο NF - κΒ μπορεί να διαδραματίσουν έναν 

κρίσιμο ρόλο σε αυτήν τη ρύθμιση  μεσολαβώντας τη μετάβαση μεταξύ των 

γρήγορων και καθυστερημένων φάσεων απαντήσεων στο στρες (Pietrocola et al. 

2013) (Εικόνα 23).  

 

 

Εικόνα 23 Τα σηματοδοτικά μονοπάτια που περιλαμβάνονται στη ρύθμιση της αυτοφαγίας 

(Yang and Klionsky 2010). 
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4. ΜΕΘΟΔΟΙ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ ΤΗΣ ΑΥΤΟΦΑΓΙΑΣ 

Την προηγούμενη δεκαετία υπήρξε μια έκρηξη στην έρευνα για την αυτοφαγία 

και αποκαλύφθηκε τόσο ο σημαντικός ρόλος της στην ομοιοστασία και άλλες 

φυσιολογικές λειτουργίες του κυττάρου όσο και ότι η άρση του ελέγχου της μπορεί 

να συμβάλλει σε ένα ευρύ φάσμα ασθενειών στα θηλαστικά (Levine and Kroemer 

2008, Mizushima et al. 2008). Αυτές οι ανακαλύψεις πυροδότησαν ακόμα 

περισσότερο το ενδιαφέρον της επιστημονικής κοινότητας για τη μελέτη των 

μηχανισμών και των λειτουργιών της αυτοφαγίας στα κύτταρα των θηλαστικών 

(Mizushima et al. 2010). 

Δύο είναι οι προκλήσεις αυτή τη στιγμή στην έρευνα της αυτοφαγίας. Πρώτον, 

ότι πρόκειται για μια δυναμική διαδικασία που όμως υπολογίζεται με στατικές 

μετρήσεις και υπάρχουν έμφυτοι περιορισμοί στη διεξαγωγή βιολογικών 

συμπερασμάτων με βάση τέτοιες μετρήσεις. Δεύτερον, ότι υπάρχει διαχωρισμός της 

«μορφής» από τη «λειτουργία» σε μια προσπάθεια να μη θεωρείται η ανίχνευση 

μορφολογικών χαρακτηριστικών της αυτοφαγίας ως απόδειξη συμμετοχής της σε μια 

φυσιολογική λειτουργία. Οι προκλήσεις αυτές πιθανώς οφείλονται στις παρερμηνείες 

που προέκυψαν κατά την ιστορική κατανόηση της αυτοφαγίας στις λειτουργίες των 

θηλαστικών. Για παράδειγμα, ορισμένες νευροεκφυλιστικές ασθένειες θεωρήθηκε 

αρχικά ότι ενέπλεκαν αυξημένη επαγωγή της αυτοφαγίας, με βάση τη μικροσκοπική 

απεικόνιση των αυξημένων αυτοφαγοσωμάτων, ενώ τελικά φαίνεται πως η 

συσσώρευσή τους οφείλεται σε δυσλειτουργία στην αποδόμηση του φορτίου από τα 

λυσοσώματα (Levine and Kroemer 2008, Mizushima et al. 2008, Rubinsztein 2006). 

Ένα ακόμα χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί το γεγονός πως με γνώμονα την 

παρουσία αυτοφαγοσωμάτων σε κύτταρα που πέθαιναν, συχνά θεωρήθηκε πως η 

αυτοφαγία αποτελεί έναν τύπο κυτταρικού θανάτου, ενώ πλέον έχει καταστεί σαφές 

ότι μια από τις σημαντικές λειτουργίες της είναι η επιβίωση των κυττάρων από 

απειλητικούς γι΄αυτά στρεσογόνους παράγοντες (Kroemer and Levine, 2008).  

Αυτές οι ιστορικές προκλήσεις έχουν υπερνικηθεί μερικώς με τη διευκρίνιση 

των αυτοφαγικών μοριακών μηχανισμών και την ανάπτυξη νέων μεθόδων στην 

έρευνα της αυτοφαγίας. Συνεπώς, μέσα στην προηγούμενη δεκαετία, πολυάριθμες 

νέες τεχνικές έχουν αναπτυχθεί και για την εξέταση της αυτοφαγίας ως δυναμική 

διαδικασία και για τη διερεύνιση των λειτουργιών της σε συγκεκριμένες κυτταρικές 

λειτουργίες (Mizushima et al. 2010). 
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Οι μέθοδοι που αναπτύχθηκαν και χρησιμοποιούνται ανιχνεύουν διαφορετικά 

στάδια της αυτοφαγικής διαδικασίας, όπως το πρώιμο αυτοφαγόσωμα, το 

αυτολυσόσωμα ή τα προϊόντα του αυτοφαγικού καταβολισμού και θα πρέπει να 

χρησιμοποιούνται συνεργατικά για να καθορίσουν εάν μια αύξηση κάποιων 

συστατικών που συμμετέχουν στην αυτοφαγία αντιπροσωπεύει μια αληθινή αύξηση 

της αυτοφαγικής αποδόμησης ή πρόκειται για κάποιο φραγμό που εμποδίζει την 

εύρυθμη ολοκλήρωση της αυτοφαγικής διαδικασίας (Mizushima et al. 2010).  

Οι μέθοδοι στην έρευνα για την αυτοφαγία χρησιμοποιούνται (α) για την 

παρακολούθηση της αυτοφαγικής ροής και (β) για την παρακολούθηση του αριθμού 

των αυτοφαγοσωμάτων. 

 

4.1. Παρακολούθηση της αυτοφαγικής ροής 

Στην Εικόνα 24 παρουσιάζονται τέσσερις περιπτώσεις παρακολούθησης της 

αυτοφαγικής ροής στο κύτταρο. 
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Εικόνα 24 Παρακολούθηση της αυτοφαγικής ροής. Στην εικόνα απεικονίζεται η μεμβράνη 

απομόνωσης (ΙΜ), τα αυτοφαγοσώματα (ΑΡ) και τα αυτολυσοσώματα (AL). (Α) Βασικά 

επίπεδα αυτοφαγίας, (Β) Επαγωγή της αυτοφαγίας μετά από έλλειψη τροφής, (C) Αναστολή 

της αυτοφαγίας ανοδικά της δημιουργίας του αυτοφαγοσώματος, (D) Αναστολή της 

αυτοφαγίας καθοδικά μετά τη δημιουργία του αυτοφαγοσώματος. Η αυτοφαγική ροή 

αυξάνεται στο (Β), αλλά μειώνεται στο (C) και (D) (Mizushima et al. 2010). 

 

Σε φυσιολογικές συνθήκες η κυτταρική αυτοφαγία βρίσκεται στα βασικά της 

επίπεδα (Εικόνα 24Α), ενώ μετά από στέρηση τροφής η ενργοποίηση της αυτοφαγίας 
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αναμένεται να οδηγήσει σε αύξηση όλων των δομών της αυτοφαγίας, όπως π.χ. 

μεμβράνες απομόνωσης, αυτοφαγοσώματα και αυτολυσοσώματα (Εικόνα 24Β). 

Επίσης, η αναστολή ανοδικά της δημιουργίας του αυτοφαγοσώματος (π.χ. PI3K 

αναστολή, αποσιώπιση των γονιδίων ATG) οδηγεί στη μείωση όλων των δομών της 

αυτοφαγίας (Εικόνα 24C). Ακόμη, η αναστολή καθοδικά του αυτοφαγοσώματος, 

δηλαδή της σύντηξης με το λυσόσωμα, οδηγεί στη συσσώρευση του αριθμού των 

αυτοφαγοσωμάτων και μείωση του αριθμού των αυτολυσοσωμάτων (Εικόνα 24D). 

Φαίνεται ότι στα δύο σενάρια όπου έχουμε επαγωγή της αυτοφαγίας (Εικόνα 24Β) 

και αναστολή της σύντηξης του αυτοφαγοσώματος με το λυσόσωμα (Εικόνα 24D) 

παρατηρείται αύξηση του αριθμού των αυτοφαγοσωμάτων. Επομένως, η εκτίμηση 

της αυτοφαγικής δραστηριότητας με βάση τον αριθμό των αυτοφαγοσωμάτων 

παρουσιάζεται ανεπαρκής. Για το λόγο αυτό διαφορετικές μέθοδοι συχνά χρειάζονται 

προκειμένου να γίνει σωστή εκτίμηση της αυτοφαγικής δραστηριότητας. Ο όρος 

αυτοφαγική ροή (autophagic flux) χρησιμοποιείται για να υποδηλώσει τη δυναμική 

διαδικασία της σύνθεσης του αυτοφαγοσώματος, της σύντηξης με το λυσόσωμα και 

της αποδόμησης των υποστρωμάτων στα αυτολυσοσώματα. Ο όρος αυτός αποτελεί 

περισσότερο αξιόπιστο δείκτη της αυτοφαγικής δραστηριότητας σε σχέση με αυτόν 

του αριθμού των αυτοφαγοσωμάτων διαδικασίας (Mizushima et al. 2010). 

 

4.2. Παρακολούθηση του αριθμού των αυτοφαγοσωμάτων 

Για την παρακολούθηση του αριθμού των αυτοφαγοσωμάτων χρησιμοποιούνται 

τρεις μέθοδοι: η ηλεκτρονική μικροσκοπία, η οπτική μικροσκοπία και η ανίχνευση 

της LC3 με διάφορες βιοχημικές τεχνικές (Εικόνα 24). 

 

4.2.1. Ηλεκτρονική μικροσκοπία 

Με τη χρήση της ηλεκτρονικής μκροσκοπίας μπορεί να γίνει σαφής εντοπισμός 

των αυτοφαγοσωμάτων, που μπορεί να περικλείουν και οργανίδια, και τα 

αυτολυσοσώματα (Εικόνα 24Α). Συχνά προβλήματα όμως, όπως η δυσκολία να γίνει 

διάκριση μεταξύ του αυτολυσοσώματος και των κυστιδίων που έχουν δημιουργηθεί 

με ενδοκύττωση και η εμφάνιση νέων δομών αυτοφαγίας οι οποίες προκύπτουν από 

την επιλεκτική οδό της, περιορίζουν την ευκρίνεια του ηλεκτρονικού μικροσκοπίου 

σε μελέτες για τη λειτουργικότητα της αυτοφαγίας και κατ΄ επέκταση την αυτοφαγική 

ροή (Mizushima et al. 2010). 
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4.2.2. Μικροσκοπία φθορισμού 

Στη μικροσκοπία φθορισμού χρησιμοποιείται κυρίως η σήμανση της LC3 με 

GFP (Green Fluoresence Protein). Η τεχνική αυτή είναι πιο απλή σε σχέση με την 

ηλεκτρονική μικροσκοπία, αλλά έχει επίσης περιορισμούς. Υπάρχει δυσκολία στο 

διαχωρισμό του ρυθμού αύξησης και αποδόμησης των αυτοφαγοσωμάτων και 

αδυναμία εντοπισμού των αυτολυσοσωμάτων (Mizushima 2004). 

 

4.2.3. Βιοχημικές τεχνικές 

Πρόσφατα έχει δειχθεί ότι η ανοσοϊστοχημεία αποτελεί μια μέθοδο εκτίμησης 

της επιβίωσης ασθενών με καρκίνο αξιολογώντας τα διάφορα πρότυπα που 

απεικονίζονται με τον εντοπισμό της LC3 πρωτεΐνης (Sivridis et al. 2010a, Sivridis et 

al. 2010b). Ωστόσο για την αξιολόγηση της αυτοφαγικής ροής με ανοσοϊστοχημεία 

απαιτείται περαιτέρω μελέτη. 

Η ανοσοαποτύπωση είναι μια βιοχημική μέθοδος που χρησιμοποιείται στην 

παρακολούθηση της αυτοφαγίας, με την οποία εντοπίζεται η μετατροπή της LC3-I σε 

LC3-II. Για την αξιολόγηση της αυτοφαγικής ροής μέσω της ανοσοαποτύπωσης 

χρησιμοποιείται ο λόγος LC3-II/LC3-I ή LC3-II/(LC3-I+LC3-II) (Klionsky et al. 

2008). Καθώς όμως η LC3-II φαίνεται να είναι πιο ευαίσθητη στον εντοπισμό της με 

ανοσοαποτύπωση, αποτελεί προβληματικό δείκτη για την ακριβή ερμηνεία της 

αυτοφαγικής ροής (Mizushima and Yoshimori 2007). Μέχρι σήμερα δεν έχει βρεθεί 

τρόπος για τον διαχωρισμό μεταξύ της συσσώρευσης των αυτοφαγοσωμάτων και της 

επαγωγής της αυτοφαγίας. Ωστόσο, χρησιμοποιώντας και άλλους δείκτες που 

αποδομούνται μέσω της αυτοφαγίας, όπως η p62, μπορεί κανείς να εξάγει καλύτερα 

συμπεράσματα. Σε πολλές μελέτες φαίνεται ότι η αύξηση των επιπέδων της p62 

σχετίζεται με τη συσσώρευση των αυτοφαγοσωμάτων και αδυναμία δημιουργίας 

αυτολυσοσωμάτων (He and Klionsky 2009). 

Επίσης, μια άλλη μέθοδος η οποία αναπτύχθηκε τη δεκαετία του 1970 είναι η 

ανάλυση της αποδόμησης των πρωτεϊνών μακράς χρονικής διάρκειας. Με αυτήν τη 

μέθοδο παρακολουθείται ο ρυθμός αποδόμησης πρωτεϊνών με μακρά χρονική 

διάρκεια ζωής που είναι σημασμένες με κάποιο ισότοπο, μετά από κάποιο στρες 

ενεργοποίησης ή απενεργοποίησης του μηχανισμού της αυτοφαγίας. Η μέθοδος αυτή 

προσφέρει μια καλύτερη προσέγγιση της ποσοτικής ανάλυσης για το ρυθμό 

αποδόμησης πρωτεϊνών μακράς χρονικής διάρκειας και εξαγωγή συμπερασμάτων για 

τη λειτουργικότητα του μηχανισμού της αυτοφαγίας (Mizushima et al. 2010). 
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Συμπερασματικά παρατηρείται ότι σχεδόν σε όλες τις μεθοδολογίες για την 

αξιολόγηση της αυτοφαγικής ροής έχουμε διάφορους περιορισμούς. Κρίνεται 

αναγκαία η ανάπτυξη νέων τεχνικών που θα στοχεύουν στην καλύτερη και με μεγάλη 

ευκρίνεια αξιολόγηση της αυτοφαγικής ροής στα πειραματόζωα. 

Στην Εικόνα 25 παρατίθενται οι μέθοδοι παρακολούθησης του αριθμού των 

αυτοφαγοσωμάτων και της αυτοφαγικής ροής. 

 

 

Εικόνα 25 Μέθοδοι παρακολούθησης του αριθμού των αυτοφαγοσωμάτων και της 

αυτοφαγικής ροής. (Α) Ανίχνευση του αυτοφαγοσώματος και αυτολυσοσώματος με 

ηλεκτρονική μικροσκοπία, (Β) Με την GFP-LC3 (ή ενδογενή πρωτεΐνη LC3) ανάλυση, 
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μετρώνται ο μέσος αριθμός των δομών που σχηματίζονται ανά κύτταρο με τη χρήση της 

μικροσκοπίας φθορισμού, (C) Ανίχνευση της μετατροπής της LC3-I σε LC3-II με τη χρήση 

της ανοσοαποτύπωσης, (D) Ο προσδιορισμός της αποδόμησης της LC3-II μέσα στα 

αυτολυσοσώματα γίνεται με τη χρήση αναστολέων του λυσοσώματος. Στην περίπτωση αυτή 

γίνεται σύγκριση των επιπέδων LC3-II με ανοσοαποτύπωση μεταξύ των δειγμάτων με ή 

χωρίς αναστολείς του λυσοσώματος, (Ε) Προσδιορισμός της αποδόμησης των LC3 και p62 

μέσω της ανοσοαποτύπωσης. Επίσης, η αποδόμηση του GFP-LC3 μπορεί να αναλυθεί με τη 

χρήση κυτταρομετρίας ροής, (F)  Με τη χρήση της μικροσκοπίας φθορισμού γίνεται 

ανίχνευση των αυτοφαγοσωμάτων με κίτρινο σήμα (mRFP-GFP-LC3) και με κόκκινο σήμα 

το λυσόσωμα, καθώς η χρήση με GFP χάνεται μέσα στο όξινο περιβάλλον του λυσοσώματος. 

(G) Με τη χρήση της ανσοαποτύπωσης γίνεται ανίχνευση του  GFP χρησιμοποιώντας 

αντίσωμα για την GFP. (H) Με τη χρήση ραδιοϊσοτόπων γίνεται ανάλυση της αποδόμησης 

των μακρόβιων πρωτεϊνών χρησιμοποιώντας σε συνδυασμό και αναστολείς της αυτοφαγίας, 

όπου έχουμε συσσώρευση των πρωτεϊνών (Mizushima et al. 2010). 
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5. ΑΥΤΟΦΑΓΙΑ ΚΑΙ ΑΠΟΠΤΩΣΗ 

Ο κυτταρικός θάνατος συνδέεται με τουλάχιστον τρεις μορφολογικά ευδιάκριτες 

διαδικασίες που ονομάζονται απόπτωση, αυτοφαγία και νέκρωση (Kroemer and 

Levine 2008). Αν και δεν υπάρχει καμία αμφιβολία ότι τα κύτταρα μπορούν να 

φανερώσουν μεγάλης κλίμακας αυτοφαγία λίγο πριν ή κατά τη διάρκεια του θανάτου 

τους υπάρχει η άποψη ότι η αυτοφαγία δεν είναι παρά μόνο σπανίως, αν όχι ποτέ, ο 

μηχανισμός από τον οποίο τα κύτταρα πεθαίνουν πραγματικά (Kroemer and Levine 

2008). Συνεπώς, μπορεί η αυτοφαγία να μην αποτελεί τύπο κυτταρικού θανάτου, αν 

και υπάρχουν στοιχεία και για το αντίθετο. 

Η βασική διαφορά μεταξύ αυτοφαγίας και απόπτωσης είναι ότι, ενώ η 

απόπτωση οδηγεί μόνο στον κυτταρικό θάνατο, η αυτοφαγία συμβάλλει και στην 

κυτταρική επιβίωση (Levine 2007). Ωστόσο, φαίνεται να αναλαμβάνει αυτή τη 

λειτουργία κυρίως όταν ο κυτταρικός μηχανισμός της απόπτωσης δε λειτουργεί ή 

όταν η αυτοφαγία επάγεται σε όσο υψηλά επίπεδα ώστε το κύτταρο κατατρώει τον 

εαυτό του (Levine 2007). Για παράδειγμα, ενώ τα Bak/Bax (-/-) κύτταρα είναι 

ανθεκτικά στην επαγωγή της απόπτωσης, παρατηρείται θάνατος των κυττάρων 

αυτών, γεγονός που υπονοεί την ύπαρξη εναλλακτικών μορφών κυτταρικού θανάτου, 

όπως η αυτοφαγία (Golstein and Kroemer 2007). 

Ίσως αυτά τα σενάρια να μη σχετίζονται με τη φυσιολογική ανάπτυξη ή τη 

φυσιολογική προσαρμογή των κυττάρων στο στρες, αλλά να σχετίζονται με την 

ανάπτυξη του καρκίνου και την αντικαρκινική θεραπεία, επειδή τα καρκινικά 

κύτταρα συχνά έχουν μεταλλάξεις που προσδίδουν ανθεκτικότητα στην απόπτωση 

και υπάρχουν πολλά χημειοθεραπευτικά σκευάσματα που επάγουν υψηλά επίπεδα 

αυτοφαγίας (Levine 2007). Φαίνεται να υπάρχει μια ενδιαφέρουσα σχέση μεταξύ 

αυτοφαγίας και απόπτωσης αναφορικά με την ακτινοευαισθησία, καθώς στοιχεία 

δείχνουν ότι κύτταρα με ανεπαρκή απόπτωση [Bak/Bax (-/-)] είχαν αυξημένη 

ακτινοευαισθησία και ότι η ακτινοβολία επάγει τον κυτταρικό θάνατο μέσω 

αυτοφαγίας σε κύτταρα με ανεπαρκή απόπτωση, υπονοώντας ότι ίσως η αυτοφαγία 

να είναι ο ακρογωνιαίος λίθος της ευαισθησίας του κυττάρου στην ακτινοβολία 

(Kroemer and Levine 2008). 

Η αυτοφαγία και η απόπτωση παρουσιάζουν όμως και κάποιες ομοιότητες. 

Επηρεάζονται από ίδια μόρια, όπως η οικογένεια των πρωτεϊνών Bcl-2 που όχι μόνο 

ρυθμίζει την απόπτωση, αλλά ελέγχει επίσης και τον μη-αποπτωτικό 
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προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο που εξαρτάται από τα γονίδια της αυτοφαγίας 

(Golstein and Kroemer 2007, Shimizu et al. 2004).  

Διάφορα προ-αποπτωτικά σήματα επάγουν την αυτοφαγία, π.χ. συστατικά  από 

το εξωγενές αποπτωτικό μονοπάτι, όπως τα  TRAIL, TNF, και FADD, οι κινάσες 

DRP-1 και DAPk και το κεραμύδιο (Levine and Yuan 2005). Αντιθέτως, τα 

αντιαποπτωτικά σηματοδοτικά μονοπάτια καταστέλλουν την αυτοφαγία - π.χ., το 

σηματοδοτικό μονοπάτι της κατηγορίας Ι PI3K/Akt/TOR. Υπάρχει λοιπόν 

συντονισμένη ρύθμιση της απόπτωσης και της αυτοφαγίας (Levine and Yuan 2005). 

Το μιτοχόνδριο μπορεί να ενσωματώσει τόσο σήματα κυτταρικού θανάτου όσο 

και αυτοφαγικής ενεργοποίησης (Levine and Yuan 2005). Τα μιτοχόνδρια παράγουν 

τα αποπτωτικά σήματα, αλλά απομακρύνονται με την αυτοφαγία όταν είναι 

κατεστραμένα, επομένως, τα μιτοχόνδρια αντιπροσωπεύουν μια περίπτωση στην 

οποία η αυτοφαγία και τα αποπτωτικά μονοπάτια μπορούν να αλληλεπιδράσουν 

(Levine and Yuan 2005). Συνεπώς, γονίδια που περιλαμβάνονται στη μιτοχονδριακή 

φυσιολογία  ή/και η μιτοχονδριακή ρύθμιση της απόπτωσης αλληλεπιδρούν με το 

αυτοφαγικό μονοπάτι (Levine and Yuan 2005).   

Λαμβάνοντας υπόψη τον κυρίως κυτταροπροστατευτικό ρόλο της αυτοφαγίας, 

φαίνεται τελειολογικά ότι η επαγωγή της απόπτωσης συνδέεται με την αναστολή της 

αυτοφαγίας, υπόθεση που υποστηρίζουν και κάποια μοριακά γεγονότα όπως 

παρουσιάζεται και στην Εικόνα 26 (Kroemer et al. 2010). 
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Εικόνα 26 Υποθετικά μοντέλα δικτύων απάντησης σε κυτταρικό στρες A. Συγκεκριμένα ερεθίσματα 

στρες (π.χ. οξειδωτική βλάβη, υποξία ή ανοξία, θρεπτικός περιορισμός, στρες ΕΔ μπορούν να 

προκαλέσουν διαφορετικές απαντήσεις που συνεργάζονται για την επίτευξη της κυτταρικής 

επιδιόρθωσης. B. Αναστολή της αυτοφαγίας και στρες. C. Αμοιβαίος αποκλεισμός μεταξύ αυτοφαγίας 

και απόπτωσης. (Kroemer et al. 2010). 
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6. Η ΙΣΤΟΡΙΚΗ ΕΞΕΛΙΞΗ ΤΗΣ ΕΡΕΥΝΑΣ ΓΙΑ ΤΗΝ ΑΥΤΟΦΑΓΙΑ 

Ιδρυτής αυτού του τομέα έρευνας και «θεωρητικός πατέρας» της αυτοφαγίας 

είναι ο Christian de Duve. Ο ίδιος αρχικά ανακάλυψε μια ευδιάκριτη οντότητα το 

1955 την οποία ονόμασε λυσόσωμα και για τις εργασίες του σε αυτό το οργανίδιο 

έλαβε το βραβείο Νόμπελ Φυσιολογίας/ Ιατρικής το 1974. Κατά την έρευνα που 

διεξήγαγε για το λυσόσωμα ανακάλυψε και επίσης εισήγαγε τον όρο «αυτοφαγία» το 

1963 (Yang akd Klionsky 2010b). 

Η αυτοφαγία αρχικά ανακαλύφθηκε και περιγράφηκε σε ανώτερα ευκαρυωτικά. 

Αρχικά εκτιμήθηκε ότι επρόκειτο για μια μη επιλεκτική διαδικασία, στη συνέχεια 

όμως ο de Duve πρότεινε τη δυνατότητα επιλεκτικής αυτοφαγίας, που επέτρεπε τη 

στοχευμένη αποδόμηση ανώμαλων κυτταρικών συστατικών. Η επιλεκτική αυτοφαγία 

έχει κερδίσει μεγάλο ερευνητικό ενδιαφέρον τα τελευταία χρόνια (Klionsky 2007). 

Ενώ η αυτοφαγία αναγνωρίστηκε αρχικά μορφολογικά σε κύτταρα θηλαστικών, 

τα μοριακά της συστατικά περιγράφηκαν κατά κύριο λόγο στις ζύμες, το 1992 από 

την ομάδα του Yoshinori Ohsumi (Umekawa and Klionsky 2011). Η ανακάλυψη 

αυτή έδωσε μεγάλη ώθηση στην έρευνα καθώς έδωσε τη δυνατότητα εφαρμογής της 

γενετικής μηχανικής για τη μελέτη της πορείας (Klionsky 2007).  

Mε τις έρευνες που ακολούθησαν κυρίως πάνω σε ζύμες,  αναγνωρίστηκαν τα 

γονίδια που κατευθύνουν την πορεία, τα οποία ονομάστηκαν ATG γονίδια 

(Autophagy related genes) και τα προϊόντα τους, δηλαδή οι πρωτεΐνες που 

διεκπεραιώνουν την πορεία, Atg πρωτεΐνες (Klionsky 2007). Πολλά από αυτά 

αναγνωρίστηκαν αρχικά στα Saccharomyces cerevisiae, Hansenula polymorpha, 

Pichia pastoris και κατόπιν βρέθηκαν τα ομόλογά τους σε κύτταρα θηλαστικών 

(Yorimitsu and Klionsky 2005). Στο παρελθόν έχουν χρησιμοποιηθεί διάφοροι όροι 

για την αυτοφαγία και ανάλογη ήταν και η ονοματολογία των γονιδίων και 

πρωτεϊνών, όπως Aut (autophagocytosis), Apg (autophagy), Vps (vacuolar protein-

sorting), αλλά τελικά επικράτησε η ονομασία Atg (Yang et al. 2005).  

Η ανακάλυψη των γονιδίων του μηχανισμού της αυτοφαγίας οδήγησε στην 

κατανόηση του μοριακού υπόβαθρου αυτού του μηχανισμού και επιπλέον έδωσε τη 

δυνατότητα νέων τεχνικών, όπως τα knockout ποντίκια, η υπερέκφραση πρωτεϊνών, η 

χαρτογράφηση των ειδικών γονιδίων της αυτοφαγίας, τεχνικές που άνοιξαν το δρόμο 

και για τη διερεύνηση της συμβολής της αυτοφαγίας σε διάφορες ασθένειες, όπως 

στον καρκίνο, με τον οποίο συνδέθηκε η αυτοφαγία μετά την πρωτοποριακή μελέτη 

των Levine et al. στην ταυτοποίηση του γονιδίου Beclin 1 (Liang et al. 1999). 
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Η χρονολογική εξέλιξη των ερευνών για την αυτοφαγία παρουσιάζονται στην 

Εικόνα 27. 

 

 

Εικόνα 27 Χρονολογική εξέλιξη των ερευνών για την αυτοφαγία. Η έρευνα για την 

αυτοφαγία έχει επεκταθεί δραματικά τα τελευταία πέντε χρόνια, κυρίως στην ταυτοποίηση 

των ATG γονιδίων (Klionsky 2007). 

 

Μελλοντικοί στόχοι για τους ερευνητές είναι ο καθορισμός του ακριβούς ρόλου 

της αυτοφαγίας σε συγκεκριμένες ασθένειες, όπως και αν η επαγωγή ή η αναστολή 

της αυτοφαγίας μπορεί να χρησιμοποιηθεί θεραπευτικά σε κάθε μία από αυτές. Για το 

σκοπό αυτό χρειάζεται καλύτερη κατανόηση των ρυθμιστικών μονοπατιών που 
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ελέγχουν την αυτοφαγία, τη μοριακή συμμετοχή των Atg πρωτεϊνών, την πηγή των 

μεμβρανών για το σχηματισμό των αυτοφαγοσωμάτων και την επιλεκτική φύση της 

αυτοφαγίας. Τότε θα μπορεί η αυτοφαγία να αξιοποιηθεί στην αντιμετώπιση της 

ασθένειας και την προώθηση της υγείας (Yang and Klionsky 2010). 
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7. ΑΥΤΟΦΑΓΙΑ ΚΑΙ ΑΣΘΕΝΕΙΕΣ 

Η αυτοφαγία αποτελεί ένα σημαντικό ρυθμιστή της ομοιοστασίας του κυττάρου. 

Επομένως η απορρύθμιση της αυτοφαγίας, είτε αυτό σημαίνει αύξηση είτε μείωση 

της επαγωγής της, μπορεί να προκαλέσει διάφορες ασθένειες στον άνθρωπο (Jing and 

Lim, 2012) (Εικόνα 28). Ανάλογα με τα διαφορετικά κυτταρικά περιβάλλοντα και τα 

ερεθίσματα που επάγονται, η αυτοφαγία μπορεί να προωθήσει είτε την επιβίωση των 

κυττάρων είτε το θάνατό τους. Εντούτοις, οι μηχανισμοί που καθορίζουν ποιον από 

τους δυο αυτούς ρόλους θα διαδραματίσει η αυτοφαγία στην τύχη των εκάστοτε 

κυττάρων παραμένουν ασαφείς (Jing and Lim, 2012, Levine and Kroemer 2008). 

 

 

Εικόνα 28 Αλλαγές σε διαφορετικά στάδια της αυτοφαγίας έχουν διαφορετικές συνέπειες 

(Levine and Kroemer 2008). 
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7.1. Νευροεκφυλιστικές νόσοι 

Η αυτοφαγία φαίνεται να εμπλέκεται σε νευροεκφυλιστικές νόσους. Έχει 

αναφερθεί συσσώρευση αυτοφαγοσωμάτων σε εγκεφάλους ασθενών με διαφορετικές 

νευροεκφυλιστικές νόσους, όπως οι νόσοι Alzheimer, Parkinson και Huntington  και 

οι μεταδοτικές σπογγώδεις εγκεφαλοπάθειες (Levine and Kroemer 2008) (Εικόνα 

29). Δεν είναι όμως ακόμα βέβαιο αν η αυτοφαγία συμβάλλει στην εκφύλιση ή αν 

αποτελεί προστατευτικό μηχανισμό.  

 

 

Εικόνα 29 Αυτοφαγία, ποιοτικός έλεγχος πρωτεϊνών και νευροεκφυλιστικές διαταραχές 

(Levine and Kroemer 2008). 
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Για παράδειγμα, στη νόσο Alzheimer προτείνεται ότι η συσσώρευση των 

αυτοφαγοσωμάτων αποτελεί βλάβη κατά την ωρίμανσή τους (Martinez-Vicente and 

Cuervo 2007), ενώ στις νόσους του Huntington και Parkinson η αυτοφαγία 

προλαμβάνει τη συσσώρευση μεταλλαγμένων πρωτεϊνών που σχετίζονται με την 

εμφάνιση εκφυλίσεων, συνεπώς δρα προστατευτικά για τα κύτταρα (Levine and 

Kroemer 2008).  

Γενικά στις νευροεκφυλιστικές νόσους προτείνεται ότι η συσσώρευση των 

αυτοφαγοσωμάτων αποτελεί μια ευεργετική για το κύτταρο απάντηση στη 

νευροτοξικότητα των πρωτεϊνών αυτών και ότι είναι ο κορεσμός της επαγωγής της 

αυτοφαγίας ή η ανεπάρκειά της που τελικά ευθύνονται για την παθογένεια. Η 

ανεπάρκεια αυτή μπορεί να οφείλεται σε μεταλλάξεις  αυτοφαγικών πρωτεϊνών ή 

μείωση της Beclin 1 λόγω ηλικίας στα εγκεφαλικά κύτταρα, αλλά και σε μειωμένη 

ικανότητα παράδοσης του αυτοφαγοσώματος στο λυσόσωμα (Martinez-Vicente and 

Cuervo 2007). 

 

7.2. Μυοπάθειες 

Με τον ίδιο τρόπο εικάζεται ότι συμβάλλει η αυτοφαγία και στην παθογένεια 

διαφόρων μυοπαθειών. Στη νόσο Danon, μια γενετική ασθένεια που χαρακτηρίζεται 

από μυοπάθεια και κυμαινόμενη διανοητική υστέρηση, παρουσιάζεται μετάλλαξη της 

λυσοσωμικής πρωτεΐνης LAMP-2 και συνεπακόλουθη συσσώρευση 

αυτοφαγοσωμάτων στους μύες των ασθενών (Shintani and Klionsky 2004). Η 

υπόθεση ότι η αποτυχία σύντηξης των λυσοσωμάτων με τα αυτοφαγοσώματα 

συντελεί στην εμφάνιση μυοπάθειας υποστηρίζεται από το γεγονός ότι σε 

περιπτώσεις φαρμακολογικής παρεμπόδισης αυτού του βήματος παρατηρείται 

σημαντική εμφάνιση μυοπάθειας. Υπάρχουν επίσης διάφορες άλλες ασθένειες που 

συσχετίζονται ιστολογικά με την αυτοφαγία, όπως η Χ-φυλοσύνδετη μυοπάθεια που 

παρουσιάζει υπερβολική αυτοφαγική δραστηριότητα. Φαίνεται λοιπόν πως και στην 

περίπτωση των μυοπαθειών ο κορεσμός του αυτοφαγικού μηχανισμού ή η 

ανικανότητα σύντηξης λυσοσωμάτων και αυτοφαγοσωμάτων αποτελούν τη βάση της 

παθογένεσής τους (Levine and Kroemer 2008). 

 

7.3. Λοιμώδεις νόσοι 

Είναι πιθανό η αυτοφαγία να προάγει την κυτταρική επιβίωση στις νόσους 

αυτές, καθώς συμβάλλει στην αποδόμηση των ενδοκυττάριων παθογόνων, στην 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Martinez-Vicente%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17362839
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Martinez-Vicente%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17362839
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αποδόμηση ειδικών κυτταροτοξικών μικροβιακών προϊόντων και στη διατήρηση της 

θρεπτικής κατάστασης του κυττάρου κατά το μικροβιακό παρασιτισμό που μιμείται 

συνθήκες στέρησης θρεπτικών ουσιών (Levine and Yuan 2005). Όπως είδαμε σε 

προηγούμενο κεφάλαιο η αυτοφαγία απομακρύνει παθογόνους μικροοργανισμούς 

από το κύτταρο, όπως βακτήρια και ιούς (xenophagy) και φαίνεται να ενεργοποιεί 

τόσο τη φυσική όσο και την επίκτητη ανοσία (Levine and Deretic 2007). Επιπλέον, 

φαίνεται να εμπλέκεται στην ομοιοστασία, διαφοροποίηση και λειτουργία κυττάρων 

του ανοσοποιητικού συστήματος όπως τα Τ λεμφοκύτταρα και πιθανώς και στη 

θετική ή αρνητική επιλογή των Τ λεμφοκυττάρων μέσα στο θύμο αδένα (Levine and 

Kroemer 2008). Άλλες μελέτες υποδεικνύουν πως είναι δυνατό η ελαττωματική 

αυτοφαγία να συμβάλει στην παθογένεση αυτοάνοσων ασθενειών, όπως ο 

Συστηματικός Ερυθηματώδης Λύκος (Levine and Kroemer 2008). 

 

7.4. Καρδιακές νόσοι 

Η εμφάνιση μυοπαθειών λόγω προβλημάτων στην αυτοφαγία μπορεί να αφορά 

και τον καρδιακό μυ και ειδικότερα την εμφάνιση σπανίων καρδιακών νόσων όπως η 

νόσος Pompe.  Η αυτοφαγία μπορεί να αποτελέσει φυσιολογική ή παθοφυσιολογική 

απάντηση σε περιπτώσεις καρδιακού στρες όπως η ισχαιμία και η αύξηση της 

αρτηριακής πίεσης, που αποτελούν συνήθη ευρήματα σε ασθενείς με νόσο των 

στεφανιαίων αγγείων, υπέρταση και άλλες. Η συσσώρευση αυτοφαγοσωμάτων έχει 

σημειωθεί στους καρδιακούς ιστούς βιοψιών των ασθενών με αυτές τις διαταραχές 

(Levine and Kroemer 2008). Άλλες μελέτες δείχνουν πως η ανεπάρκεια στο γονίδιο 

Atg5 οδηγεί σε εντονότερη βλάβη έπειτα από στρες (Levine and Kroemer 2009). 

Εντούτοις, υπάρχουν μελέτες που υποστηρίζουν ότι τα αποτελέσματα της 

κυτταροπροστατευτικής δράσης της αυτοφαγίας, μέσω του γνωστού ποιοτικού 

ελέγχου που ασκεί, μπορεί να υπερισχύσει σε ορισμένες περιπτώσεις (Levine and 

Kroemer 2008). 

 

7.5. Ηπατικές νόσοι 

Στοχευμένες μελέτες βεβαιώνουν ένα σημαντικό ρόλο της βασικής ηπατικής 

αυτοφαγίας στον ενδοκυτταρικό ποιοτικό έλεγχο πρωτεϊνών και οργανιδίων. Με την 

αυτοφαγία απομακρύνεται η μεταλλαχθείσα α1-αντιθρυψίνη, η πιο κοινή γενετική 

αιτία στην εκδήλωση της ανθρώπινης ηπατικής ανεπάρκειας και η οποία συνδέεται με 

τη χρόνια φλεγμονή και την καρκινογένεση. Στην περίπτωση αυτή η φαρμακευτική 
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ενίσχυση της αυτοφαγίας μπορεί να έχει θεραπευτικό ρόλο. Ένα θέμα που βρίσκεται 

υπό διερεύνιση είναι αν η αυτοφαγία ως ποιοτικός έλεγχος των πρωτεϊνών έχει ένα 

γενικότερο ρόλο στην προστασία του ήπατος  από το αλκοόλ και άλλους 

ηπατοτοξικούς παράγοντες (Levine and Kroemer 2008). 

 

7.6. Νόσος του Crohn 

Πρόκειται για χρόνια φλεγμονώδη νόσο του εντέρου, της οποίας η εμφάνιση 

φαίνεται να σχετίζεται με την αυτοφαγία. Η υπόθεση αυτή στηρίζεται στην ανεύρεση 

πολυμορφισμών σε δύο γονίδια της αυτοφαγίας, τα οποία είναι απαραίτητα για την 

απομάκρυνση ενδοκυττάριων παθογόνων, τα Atg16L και IRGM1. Οι πολυμορφισμοί 

αυτοί ενοχοποιούνται για τη τη ικανοποιητική απομάκρυνση των παθογόνων που 

σχετίζονται με την εκδήλωση της νόσου του Crohn, συνεπώς για αύξηση της 

επιρρέπειας σε αυτή (Levine and Kroemer 2008). 

 

Όλο και περισσότερα στοιχεία αποκαλύπτουν ότι η αυτοφαγία περιλαμβάνεται 

στην πρόοδο ή αντιθέτως στην πρόληψη πολλών άλλων ανθρώπινων  ασθενειών, 

όπως η αθηροσκλήρωση, ο διαβήτης, η μυασθένεια, καθώς επίσης και 

γαστρεντερικές διαταραχές όπως η παγκρεατίτιδα ( Martinet et al. 2009).  

Η συμβολή της αυτοφαγίας στην παθογένεια διάφορων ασθενειών δε σχετίζεται 

μόνο με την αυτοφαγική ροή, αλλά και με άλλες διαταραχές, όπως οι διαταραχές 

λυσοσωμικής αποθήκευσης. Αυξανόμενη αυτοφαγία  θα μπορούσε να οδηγήσει σε 

αύξηση του φορτίου που παραδίδεται στα λυσοσώματα, ώστε αυτό να υπερβαίνει την 

καταβολική ικανότητα του οργανιδίου. Ο φαινότυπος αυτής της ανικανότητας 

επαρκούς καταβολισμού του λυσοσώματος θα μπορούσε να είναι επίσης αποτέλεσμα 

ελαττωματικής αυτοφαγικής ροής.  

Αυτή είναι μια παράμετρος που θα πρέπει να λαμβάνεται σοβαρά υπόψη στις 

μελέτες για τη σχέση της αυτοφαγίας με την νόσο. Η αυτοφαγική ροή περιλαμβάνει 

όχι μόνο παράδοση του φορτίου στο λυσόσωμα, αλλά και την επάρκεια 

καταβολισμού του μέσα σε αυτό και την τελική απελευθέρωση των προϊόντων του 

πίσω στο κυτταρόπλασμα (Shimada and Klionsky 2012). 
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8. ΒΙΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ 

Ο καρκίνος είναι μια πολυσύνθετη και πολυπαραγοντική διαταραχή και 

αποτελεί μια σημαντική αιτία θανάτου, που για το έτος 2008 υπολογίστηκε περίπου 

σε 7,6 εκατομμύρια θανάτους παγκοσμίως, δηλαδή το 13% του συνόλου των 

θανάτων (Aredia et al 2012). 

Κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης του όγκου, έξι σημαντικές αλλαγές στη 

φυσιολογία του κυττάρου έχουν επισημανθεί ως καθοριστικές για την κακοήθη 

ανάπτυξή του (Hanahan and Weinberg 2011) (Εικόνα 30):  

 

1. Η αυτονομία ανάπτυξης 

2. Η αποφυγή του προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου (απόπτωση) 

3. Η ανθεκτικότητα στα σήματα που αναστέλλουν την ανάπτυξη 

4. Το απεριόριστο δυναμικό αντιγραφής 

5. Η συνεχής αγγειογένεση 

6. Η διήθηση ιστών και η μετάσταση 

 

 

Εικόνα 30 Τα χαρακτηριστικά γνωρίσματα του καρκίνου (Hanahan and Weinberg 2011). 

 

Στις αλλαγές αυτές φαίνεται να προστίθενται πλέον και δύο ακόμα: ο 

επαναπρογραμματισμός του ενεργειακού μεταβολισμού και η αποφυγή της 

ανοσολογικής απάντησης (Hanahan and Weinberg 2011). Πίσω από όλες αυτές τις 
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χαρακτηριστικές αλλαγές κρύβεται η γενετική αστάθεια (Hanahan and Weinberg 

2011) (Εικόνα 31). 

 

 

Εικόνα 31 Νέα χαρακτηριστικά γνωρίσματα του καρκίνου (Hanahan and Weinberg 2011). 

  

Ο ατέρμονος πολλαπλασιασμός των καρκινικών κυττάρων απαιτεί θρεπτικές 

ουσίες, ενέργεια υπό μορφή ΑΤΡ και βιοσυνθετική δραστηριότητα για να αναπαράγει 

όλα τα μακρομοριακά συστατικά κατά τη διάρκεια κάθε κυτταρικού κύκλου, καθώς 

προκύπτουν δύο θυγατρικά κύτταρα και απαιτείται και διπλασιασμός της συνολικής 

βιομάζας (πρωτεΐνες, λιπίδια, και νουκλεϊνικά οξέα) (DeBerardinis et al. 2008). Δεν 

είναι επομένως περίεργο που τα καρκινικά κύτταρα έχουν έναν εντυπωσιακά 

διαφορετικό μεταβολισμό από αυτόν των ιστών από τους οποίους προέρχονται, ο 

οποίος τους επιτρέπει να προσαρμόζονται στον υψηλό πολλαπλασιαστικό ρυθμό 

(Tennant et al. 2010). Αυτή η αναβολική διαδικασία απαιτεί τα κύτταρα να αυξήσουν 

τη λήψη των απαραίτητων δομικών μονάδων, με σημαντικότερες  τα αμινοξέα και τη 

γλυκόζη (Tennant et al. 2010). 

Τα καρκινικά κύτταρα δημιουργούν έναν φαινότυπο που είναι ουσιαστικός για 

την αύξηση και επιβίωσή τους, που αλλάζει τη ροή βασικών μεταβολικών 

μονοπατιών, όπως η γλυκόλυση και η γλουταμινόλυση (Tennant et al. 2010). Μερικοί 

από τους μηχανισμούς που χρησιμοποιούνται από τους όγκους για να επιφέρουν 

αυτές τις αλλαγές περιλαμβάνουν τη γονιδιακή ενίσχυση (αλλαγμένη έκφραση, 

μετάλλαξη και μετα-μεταφραστική αδρανοποίηση) των ενζύμων που 
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περιλαμβάνονται στο μεταβολισμό της γλυκόζης και των αμινοξέων και την 

προνομιακή εναλλακτική χρήση ενός διαφορετικού ισόμορφου του ενζύμου (Tennant 

et al. 2010). 

Τη δεκαετία του 1920 ο Γερμανός βιοχημικός Otto Warburg δημοσίευσε την 

παρατήρησή του ότι τα ταχέως πολλαπλασιαζόμενα καρκινικά κύτταρα 

καταναλώνουν πολύ περισσότερη γλυκόζη από ότι τα φυσιολογικά κύτταρα και τη 

χρησιμοποιούν διαφορετικά, ένα φαινόμενο που ονομάστηκε «φαινόμενο Warburg» 

(DeBerardinis et al. 2008, Levine and Puzio-Kuter 2010, Cheong et al. 2012). Αυτό 

ήταν μάλλον το πρώτο στοιχείο για τις αλλαγές που συμβαίνουν στον μεταβολισμό 

των καρκινικών κυττάρων (Cheong et al. 2012). Ενώ τα φυσιολογικά κύτταρα 

στέλνουν τη γλυκόζη για μιτοχονδριακή οξειδωτική φωσφορυλίωση για την 

παραγωγή του ATP παρουσία οξυγόνου, τα καρκινικά κύτταρα παρουσιάζουν γενικά 

μεγαλύτερη λήψη γλυκόζης, γλυκολυτική ροή και παραγωγή γαλακτικού οξέος, 

ανεξάρτητα από τη διαθεσιμότητα του οξυγόνου (Cheong et al. 2012). 

Ο μεταβολικός επαναπρογραμματισμός στον καρκίνο ή "φαινόμενο Warburg" 

αναφέρεται στο μάλλον μοναδικό χαρακτηριστικό των καρκινικών κυττάρων να 

αυξάνουν την ταχύτητα, αλλά με μια μείωση στην αποδοτικότητα, της ενεργειακής 

παραγωγής με αερόβια γλυκόλυση και μείωση της δραστηριότητας της αλυσίδας 

μεταφοράς ηλεκτρονίων στα μιτοχόνδρια, αντίστοιχα (Lozy and Karantza 2012). 

Αυτό το φαινόμενο, που αποκαλείται αερόβια γλυκόλυση, αποτέλεσε τη βάση 

για την ανάπτυξη της 18F - deoxyglucose τομογραφίας εκπομπής ποζιτρονίων για την 

απεικόνιση  της ανάπτυξης και αποδρομής των όγκων στους ασθενείς (Cheong et al. 

2012). Παρόλο που ο ρόλος και η ρύθμιση της  αεροβικής γλυκόλυσης στα κύτταρα 

του καρκίνου δεν γίνονται κατανοητά πλήρως, έχει προταθεί ότι αυτή η διαδικασία 

παρέχει τις μορφές ενεργειακών και αναβολικών υποστρωμάτων που ευνοούν την 

μαζική μακρομοριακή σύνθεση (Cheong et al. 2012). 

Ο υψηλός γλυκολυτικός ρυθμός παρέχει διάφορα πλεονεκτήματα στα 

πολλαπλασιαζόμενα κύτταρα. Κατ' αρχάς, επιτρέπει στα κύτταρα να 

χρησιμοποιήσουν την αφθονότερη εξωκυτταρική θρεπτική ουσία, τη γλυκόζη, για να 

παράγουν άφθονο ATP (DeBerardinis et al. 2008). Αν και η παραγωγή ATP ανά 

γλυκόζη που καταναλώνεται είναι χαμηλή, εάν η γλυκολυτική ροή είναι αρκετά 

υψηλή, το ποσοστό του κυτταρικού ATP που παράγεται από τη γλυκόλυση μπορεί να 

υπερβεί αυτό που παράγεται από οξειδωτική φωσφορυλίωση (DeBerardinis et al. 

2008). Αυτό μπορεί να οφείλεται στο υψηλό ποσοστό παραγωγής ATP κατά τη 
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γλυκόλυση σε σύγκριση με την οξειδωτική φωσφορυλίωση (DeBerardinis et al. 

2008). Δεύτερον, ο μεταβολισμός της γλυκόζης παρέχει στα κύτταρα τους 

διαμεσολαβητές  που απαιτούνται για βιοσυνθετικά μονοπάτια, 

συμπεριλαμβανομένων της ριβόζης των σακχάρων για τις νουκλεοτίδες, της 

γλυκερίνης και του κιτρικού άλατος για τα λιπίδια, δευτερεύοντα αμινοξέα και μέσω 

του οξειδωτικού μονοπατιού του 5-φωσφορικού άλατος, NADPH (DeBerardinis et al. 

2008). Έτσι το φαινόμενο Warburg ωφελεί και τη βιοενέργεια και τη βιοσύνθεση 

(DeBerardinis et al. 2008).  

Αν και οι αρχικές μελέτες του μεταβολισμού των καρκινικών κυττάρων 

εστίασαν στη γλυκόζη, είναι τώρα σαφές ότι ο μεταβολισμός των αμινοξέων και των 

λιπαρών οξέων επαναπρογραμματίζεται επίσης για να παρέχει τις δομικές μονάδες 

για την αύξηση και τον πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων (Cheong et al. 

2012). Η γλουταμίνη είναι το αφθονότερο αμινοξύ στο αίμα και μια σημαντική πηγή 

αζώτου για τη σύνθεση των νουκλεοτιδών, των αμινοξέων και του γλουταθείου 

(Cheong et al. 2012). Στα ιδιαιτέρως πολλαπλασιαζόμενα κύτταρα, χρησιμεύει ως μια 

πηγή άνθρακα για την πλήρωση του κύκλου του τρικαρβοξυλικού (tricarboxylic) 

οξέος για να υποστηρίξει τις βιοενεργητικές και αναβολικές αντιδράσεις του 

κυττάρου (Cheong et al. 2012).  

Διάφορες ομάδες πρόσφατα έχουν προτείνει ότι τα καρκινικά κύτταρα που 

αυξάνονται σε όρους υποξίας αυξάνουν την εξάρτησή τους από το μεταβολισμό της 

γλουταμίνης, δεδομένου ότι η παραγώμενη από τη γλουταμίνη α-ketoglutarate  

μπορεί να υποβληθεί σε περιοριστική καρβοξυλίωση για να παράγει κιτρικό άλας και 

λιπίδια (Cheong et al. 2012). Επομένως, ο μεταβολισμός της γλουταμίνης στα 

υποξικά καρκινικά κύτταρα φαίνεται να είναι ένα σημαντικό μονοπάτι (Cheong et al. 

2012).  

Η γλουταμινόλυση είναι η σταδιακή μετατροπή της γλουταμίνης σε 

γλουταμινικό (glutamate) και στη συνέχεια σε α-ketoglutarate. Το κύριο ένζυμο σε 

αυτήν την διαδικασία, η γλουταμινάση (glutaminase), μετατρέπει τη γλουταμίνη σε 

γλουταμινικό, και έχει αναφερθεί ότι παρουσιάζει αυξημένη δραστηριότητα σε 

διάφορους τύπους καρκίνου, και είναι συχνά αυξημένη σε Myc-μετασχηματισμένα  

κύτταρα (Tennant et al. 2010). Η γλουταμινάση έχει δύο ισόμορφα: την 

γλουταμινάση 1 (GLS1) που είναι πιθανά το πρώτο ένζυμο της γλουταμινόλυσης και 

την γλουταμινάση 2 (GLS2) που φαίνεται να έχει μια διαφορετική λειτουργία με το 

αντιοξειδωτικό σύστημα (Cheong et al. 2012). 
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Οι μηχανισμοί της μεταγωγής σήματος στον κυτταρικό μεταβολισμό είναι κατά 

ένα μεγάλο μέρος κοινός μεταξύ των φυσιολογικών και των καρκινικών κυττάρων 

(DeBerardinis et al. 2008). Η σημαντικότερη διαφορά είναι ότι στα φυσιολογικά 

κύτταρα, η έναρξη της σηματοδότησης απαιτεί εξωκυτταρική υποκίνηση, ενώ τα 

καρκινικά κύτταρα συχνά έχουν μεταλλάξεις που ενισχύουν χρόνια αυτά τα 

μονοπάτια, επιτρέποντάς τους να διατηρούν ένα μεταβολικό φαινότυπο βιοσύνθεσης 

ανεξάρτητης από τους κανονικούς φυσιολογικούς περιορισμούς (DeBerardinis et al. 

2008). Τα καρκινικά κύτταρα έχουν αυξήσει δηλαδή τη μεταβολική αυτονομία τους 

(DeBerardinis et al. 2008).  

Η σχέση της αυτοφαγίας με τον μεταβολικό επαναπρογραμματισμό των 

καρκινικών κυττάρων και το φαινόμενο Warburg αποδίδονται στην Εικόνα 32. 

 

 

Εικόνα 32 Αυτοφαγία και μεταβολισμός των καρκινικών κυττάρων. Το διάγραμμα 

απεικονίζει τα προϊόντα της αυτοφαγίας, τη συμμετοχή τους στο φαινόμενο Warburg, και τη 

σχέση μεταξύ μεταβολικού επαναπρογραμματισμού των καρκινικών κυττάρων και της 

επιρροής του στην αυτοφαγία. Τα αυτοφαγοσώματα που περιέχουν τις κατεστραμμένες 

πρωτεΐνες και τα οργανίδια μεταφέρονται στο λυσόσωμα για την αποδόμηση μέσω 

πρωτεασών, λιπασών, των νουκλεασών, κ.λπ. Από τη διαδικασία απελευθερώνονται 
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υδατάνθρακες και χρησιμοποιούνται από την αερόβια γλυκόλυση και το μονοπάτι 5-

φωσφορικού άλατος (PPP) για να παράγουν ενέργεια, όπως  ATP, NADH, και NADPH, για 

την ανάπτυξη και τον παλλαπλασιασμό των καρκινικών  κυττάρων. Τα νουκλεϊνικά οξέα που 

καταβολίζονται  από το PPP και τη γλυκόλυση, και μαζί με τους υδατάνθρακες, τα λιπίδια 

και τα αμινοξέα, χρησιμοποιούνται για de novo βιομοριακή σύνθεση. Κανονικά τα προϊόντα 

της γλυκόλυσης εισάγονται στον κύκλο tca για να διατηρήσουν τα λειτουργικά μιτοχόνδρια. 

Εντούτοις, τα αμινοξέα επαναπροσανατολίζονται στο μεταβολισμό των καρκινικών 

κυττάρων προς διαδικασίες όπως η γλουταμινόλυση, η οποία παρέχει μιτοχονδριακά 

υποστρώματα για να παράγει ενέργεια μέσω του tca κύκλου, NADPH για τη μείωση των 

επιβλαβών ROS, και λιπαρά οξέα. Η διαδικασία της αυτοφαγίας ρυθμίζεται από ποικίλα 

σύνθετα σήματα και εξωκυτταρικούς παράγοντες. Σε παρουσία κυτταρικού στρες, ROS και 

υποξίας, τα κύτταρα αυξάνουν την αυτοφαγία για να επιβιώσουν, εντούτοις, όταν οι 

θρεπτικές ουσίες ή οι αυξητικοί παράγοντες  είναι άφθονοι, τα κύτταρα αναστέλλουν τον 

αυτοφαγικό μηχανισμό για να διατηρήσουν την ομοιοστασία τους. Ο 

επαναπρογραμματισμένος μεταβολισμός των καρκινικών κυττάρων και η αυτοφαγία 

συνδυάζονται σε έναν συνεχή κύκλο, καθώς η αυτοφαγία προάγει την ανάπτυξη και τον 

πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων υποστηρίζοντας τον μεταβολισμό τους, και τα 

αλλαγμένα μεταβολικά μονοπάτια του καρκίνου υποκινούν την αυτοφαγία. Υπάρχουν 

στοιχεία ότι τα γλυκολυτικά ένζυμα, όπως η GAPDH, ρυθμίζουν θετικά τα αυτοφαγικά 

γονίδια και, επομένως, αυξάνουν έμμεσα την αυτοφαγία. Σε μια αμεσότερη εκδοχή, η 

γλουταμινόλυση παράγει ένα υποπροϊόν της αμμωνίας, το όποιο είναι γνωστό ότι αυξάνει την 

αυτοφαγία.   
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9. Ο ΠΑΡΑΔΟΞΟΣ ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΑΥΤΟΦΑΓΙΑΣ ΣΤΟΝ ΚΑΡΚΙΝΟ 

Η αυτοφαγία έχει κυρίως κυτταροπροστατευτικό ρόλο και η δυσλειτουργία της 

σχετίζεται με την εμφάνιση πολλών νόσων, συμπεριλαμβανομένου και του καρκίνου 

(Levine and Kroemer 2008). Η αυτοφαγία, που λειτουργεί σε ένα βασικό επίπεδο σε 

όλα τα κύτταρα, προάγει την κυτταρική ομοιόσταση ρυθμίζοντας τον καταβολισμό 

οργανιδίων και πρωτεϊνών (Janji 2013). Στα καρκινικά κύτταρα, η αυτοφαγία 

ενεργοποιείται ως απάντηση σε μια ποικιλία κυτταρικών στρες, που περιλαμβάνουν 

έλλειψη θρεπτικών και αυξητικών παραγόντων, καθώς και υποξία (Janji et al. 2013).  

Η πρώτη σύνδεση της αυτοφαγίας με τον καρκίνο έγινε στην ερευνητική 

εργασία των Liang X.H. et al. που δημοσιεύτηκε το 1999, με βάση τις παρατηρήσεις 

ότι εκτοπική έκφραση της Beclin 1, του ομολόγου Atg6/Vps30 της ζύμης, προκαλεί 

αυτοφαγία και καταστέλλει συγχρόνως την αύξηση των κυττάρων στον καρκίνο του 

μαστού. Οι μελέτες που ακολούθησαν, εντούτοις, αποκάλυψαν τον παράδοξο ρόλο 

της αυτοφαγίας στον καρκίνο (Aredia et al. 2012) (Εικόνα 33).   

 

 

Εικόνα 33 Οι διαφορετικές επιπτώσεις της αυτοφαγίας στα καρκινικά κύτταρα (Aredia et al 

2012). 
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Σήμερα, είναι πλέον γνωστό πως η αυτοφαγία έχει διπλό ρόλο στον καρκίνο: 

καταστέλλει τον όγκο και προάγει την επιβίωση του όγκου (Janji et al. 2013). Ο 

διαφορετικός ρόλος της αυτοφαγίας στα καρκινικά κύτταρα φαίνεται να εξαρτάται 

από τον τύπο, το στάδιο και το γενετικό υπόβαθρο (Janji et al. 2013, Wang et al. 

2011). Ο ρόλος της αυτοφαγίας στον καρκίνο παρουσιάζεται δηλαδή πλαίσιο-

εξαρτώμενος (Cheong et al. 2012, Zhou et al. 2012). Πράγματι, η αυτοφαγία 

καταστέλλει την εμφάνιση και ανάπτυξη των όγκων, αλλά και παρέχει τα μέσα για 

επιβίωση από στρεσογόνους παράγοντες στους ήδη εγκατεστημένους όγκους (Janji et 

al. 2013) (Εικόνα 34). 

 

 

Εικόνα 34 Διαφορετικοί ρόλοι της αυτοφαγίας στην ανάπτυξη και τη θεραπεία του καρκίνου. 

(A) Η καταστολή της αυτοφαγίας προκαλεί τη δημιουργία πρωτεϊνικών συσσωματωμάτων 

και τη συσσώρευση κατεστραμμένων οργανιδίων, με συνέπεια την αύξηση του οξειδωτικού 

στρες, την γενετική αστάθεια, και τελικά τον κακοήθη μετασχηματισμό. (B) Τα καρκινικά 

κύτταρα με  συνδυασμό δυσλειτουργιών στην απόπτωση και την αυτοφαγία είναι επιρρεπή 

στη νέκρωση ως απάντηση στο μεταβολικό στρες. Η νέκρωση προωθεί τις φλεγμονώδεις 

απαντήσεις, ειδικότερα τη στρατολόγηση μακροφάγων, η οποία ευνοεί την αρχική ανάπτυξη 

των όγκων. (C) Η αυτοφαγία προωθεί τη γήρανση που προκαλείται από τα ογκογονίδια, ένα 

εμπόδιο στον κακοήθη μετασχηματισμό. (D) Η επαγωγή της αυτοφαγίας προωθεί την 
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επιβίωση των καρκινικών κυττάρων ως απάντηση σε διαφορετικά στρες, 

συμπεριλαμβανομένης της χημειοθεραπείας, του μεταβολικού στρες, και των anoikis, τα 

οποία μπορούν να διευκολύνουν την αντθεκτικότητα στα φάρμακα και την μετάσταση (Chen 

and Debnath 2010). 

 

Ο κατάλογος των γονιδίων της αυτοφαγίας που οι μεταλλάξεις τους συνδέονται 

με τον καρκίνο αυξάνεται διαρκώς και σχετίζονται με διάφορους τύπους καρκίνου 

(Liang and Jung 2010). Η μετάλλαξη των αυτοφαγικών γονιδίων, όπως η Βeclin1, 

είναι κοινή στον ανθρώπινο καρκίνο (Liang and Jung 2010). Διάφορα από αυτά τα 

γονίδια, συμπεριλαμβανομένων των Βeclin1, UVRAG και BIF-1, λειτουργούν ως 

ογκοκαταστολείς σε μοντέλα ποντικιών, που προτείνουν μια γενετική σύνδεση 

μεταξύ αυτοφαγικής ανεπάρκειας και ευαισθησίας όγκων (Liang and Jung 2010). 

Επιπρόσθετα, πολλοί γνωστοί ογκοκαταστολείς, όπως ο PTEN (ένας αναστoλέας της 

Akt), ο TSC1 και ο TSC2 (αναστολείς του mTOR), παρέχουν τη σηματοδότηση για 

την ενεργοποίηση της αυτοφαγίας, ενώ ογκογονίδια, όπως ο mTOR, η Akt και οι Bcl-

2 εμποδίζουν την αυτοφαγική διαδικασία, υποδεικνύοντας ότι αυξημένη αυτοφαγική 

σηματοδότηση συμβάλλει στην καταστολή όγκων (Liang and Jung 2010). Άλλωστε 

πολλές αντικαρκινικές ουσίες ενεργούν ως ισχυροί επαγωγείς της αυτοφαγίας  (π.χ. 

rapamycin) (Liang and Jung 2010) (Εικόνα 35). 
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Εικόνα 35 Σηματοδοτικά μονοπάτια που σχετίζονται με τον καρκίνο και ρυθμίζουν την 

αυτοφαγία στα θηλαστικά (Chen and Debnath 2010). 

 

Η απορρύθμιση της αυτοφαγίας επικρατεί σε πολλούς καρκίνους και 

περιλαμβάνει διάφορα αυτοφαγικά γονίδια ή πρωτεΐνες (Aredia et al. 2012) (Πίνακας 

2).  Για παράγειγμα, σε ποσοστό 40% - 75% των καρκίνων του μαστού, των 

ωοθηκών και του προστάτη υπάρχει απαλειφή της περιοχής 17q21 του γονιδιώματος 

όπου βρίσκεται το γονίδιο Beclin 1  (White and DiPaola 2009, Aredia et al. 2012). 

Στους καρκίνους του στομάχου, του ορθού και του κόλου, το UVRAG και άλλα 

γονίδια ATG, όπως τα ATG 2B, ATG 5, ATG 9B και ATG 12, παρουσίασαν 

μεταλλάξεις (Aredia et al. 2012, Zhou et al. 2012). Αντιθέτως, ο αυτοφαγικός δείκτης 

LC3 υπερεκφράζεται σε περισσότερο από 50% των καρκίνων του γαστρεντερικού 

(Aredia et al. 2012). Η μειωμένη έκφραση της Bif-1 (Bax-binding protein-1), που 

ενεργεί ως θετικός ρυθμιστής της αυτοφαγίας, έχει προσδιοριστεί στο 

αδενοκαρκίνωμα του κόλου (Zhou et al. 2012).  
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Πίνακας 2 Ογκογονικές μεταλλάξεις που ενεργοποιούν την PI3K (De Berardinis et al 2008). 

Gene Mutation Cancer Frequency 

PIK3CA Activating point mutations Breast 25% 

  Colon >30% 

 Amplification Head and neck >35% 

Akt2 Amplification Ovary 12% 

  Head and neck 30% 

PTEN Mutation, loss of heterozygosity Glioma ≤40% 

BCR-ABL 
Fusion kinase arising from 

chromosomal translocation 

Chronic myelogenous 

leukemia 
>90% 

  
Acute lymphocytic 

leukemia 
20% 

HER2/neu Gene amplification Breast 25% 

EGFR 
Gene amplification, increased 

expression 
Lung (non-small cell) >50% 

 

Τα  ετερογυζυγωτικά ποντίκια ATG6 +/- παρουσιάζουν μεγαλύτερη συχνότητα 

εμφάνισης ηλικιοεξαρτώμενων όγκων και είναι πιο ευαίσθητα στην καρκινογένεση 

από τον ιό της ηπατίτιδας β (Zhou et al. 2012). Επιπλέον, τα Bif-1 -/- ποντίκια 

αναπτύσσουν σαρκώματα, λεμφώματα και καρκινώματα σε υψηλότερη συχνότητα 

(Zhou et al. 2012). Ποντίκια που με μετάλλαξη στην  Beclin 1 παρουσιάζουν 

αυξημένη τάση να αναπτύξουν όγκους, όπως ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα, λέμφωμα 

Β κυττάρων και αδενοκαρκίνωμα του πνεύμονα (Zhou et al. 2012). Η σίγαση του 

γονιδίου ATG4C στα ποντίκια συνδυάζεται με αυξημένη ευαισθησία στα 

ινοσαρκώματα (Zhou et al. 2012). Πολύ ενδιαφέρον είναι ότι πρόσφατα 

παρατηρήθηκαν αδενώματα του ήπατος από μεταλλάξεις μόνο του ATG5 και του 

ATG7 (Zhou et al. 2012) (Πίνακας 3). 

 

Πίνακας 3 Παραδείγματα ρύθμισης της αυτοφαγίας από ογκογονίδια και ογκοκατασταλτικές 

πρωτεΐνες (Morselli  et al 2009). 

Name Link(s) to tumorigenesis Link(s) to autophagy 

Oncogenes 

Akt1 

Gain-of-function mutations or 

amplifications found in a 

high fraction of human cancers 

 

Constitutively active Akt1functions as an 

autophagy 

inhibitor in vitro and in vivo 
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ARHI/DIRAS3 Downregulated in more than 60% of 

ovarian cancers 

Induces autophagy by blocking PI3K 

signaling, thereby 

inhibiting mTOR. Upregulates Atg4C 

Colocalizes with 

cleaved LC3 in autophagosomes 

Bcl-2 Bcl-XL 

Overexpressed in a relevant proportion of 

human cancers, 

and notably in hematological 

malignancies 

Negatively regulate autophagy by 

sequestering Bec-1 

LKB1/STK11 
Germline mutations cause Peutz-Jecgher's 

syndrome. 

Somatic mutations observed in NSCLC. 

Activates AMPK and hence TSC2 May 

also stimulate 

autophagy by stabilizing p27KIP1 

NF1 Loss-of-function mutations cause type I 

neurofibromatosis 

Ras antagonist, negatively regulates the 

RTK–mTOR 

pathway 

PDPK1 
Gain-of-function or amplifications of 

PDPK1 characterize 

several human tumors 

Positive signal transducer of the RTK–

mTOR pathway 

PI3K 
Gain-of-function mutations or 

amplifications of PI3K are 

common to many human cancers 

mTOR activating kinase 

PTEN 
Germline mutations cause Cowden's 

disease. Mutated or 

silenced in several tumors 

Phosphatase that antagonizes the activity 

of PI3K, thereby 

inhibiting mTOR 

Ras Hyperactivated in most human cancers 
Signal transducer of the RTK–mTOR 

pathway 

TSC-1 TSC-2 Germline mutations cause tuberous 

sclerosis 

TSC-1 and -2 form a functional complex 

inhibiting mTORmediated 

phosphorylation 

Oncosuppressors 

Atg4c 
Implicated in the development of 

chemically-induced fibrosarcomas 

Cysteine protease required for a proper 

autophagic response under stressful 

conditions 

Bec-1 

Deleted in a relevant fraction of human 

breast, ovarian and prostate tumors. Brain 

tumors are characterized by reduced 

expression of Bec-1 

Essential modulator of autophagy 

BH3-only 

proteins 

Loss of expression due to inactivating 

mutations has been recorded in multiple 

human tumors (e.g., melanoma, renal cell 

carcinoma) 

BH3-only proteins promote autophagy by 

freeing Bec-1 from inhibitory interactions 

with anti-apoptotic members of the Bcl-2 

protein family 

Bif-1 

Knockout of bif-1 significantly enhances 

the development of spontaneous tumors 

in mice 

Interacts with Bec-1 through UVRAG and 

functions as a positive regulator of the 

class III PI3K 
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DAPK-1 
Frequently silenced in human tumors by 

epigenetic mechanisms 

Induces autophagy by interaction with the 

microtubule-associated factor MAP1B. 

May promote autophagy via activation of 

p53 

p14
ARF

 

Mutated or lost in multiple types of 

human cancer including leukemia, 

lymphoma, breast carcinoma and NSCLC 

Full length p14
ARF

 promotes autophagy by 

interacting with MDM2, thereby de-

inhibiting the transcriptional functions of 

p53 

p150 (?) 

Overexpressed in a large fraction of 

gastric and esophageal carcinomas. 

Expression inversely correlates with 

clinical grade 

Favors autophagy by interacting with Bec-

1 and hVps34, forming a functional PI3K 

complex 

p53 Mutated in > 50% of all human tumors 

Nuclear p53 transactivates autophagy-

promoting factors (e.g., DAPK-1, DRAM). 

Cytoplasmic p53 exerts a tonic inhibition 

of autophagy 

Rab7 Rearranged in several types of leukemia 
Participates in the maturation of 

autophagosomes 

smARF 

Mutated or lost in multiple types of 

human cancer including leukemia, 

lymphoma, breast carcinoma and NSCLC 

Promotes autophagy independently of p53, 

presumably by releasing Bec-1 by Bcl-XL-

mediated inhibition 

UVRAG 
Monoallelically deleted at high frequency 

in human colon cancers 

Interacts with Bec-1 to form a class III 

PI3K signaling complex human colon 

cancers 

 

9.1. Ο ρόλος της αυτοφαγίας στην καταστολή του όγκου 

Διάφορα έμμεσα στοιχεία δείχνουν ότι η αυτοφαγία λειτουργεί ως 

ογκοκαταστολέας (Morselli et al. 2009, Chen and Debnath 2010, Chen et al 2010, Liu 

et al 2011, Galuzzi et al. 2010, Kimmelman 2012, Janji et al 2013) (Εικόνα 36). 

Πράγματι σε διάφορες περιπτώσεις, ογκογόνοι  μετασχηματισμοί, όπως η 

ενεργοποίηση του μονοπατιού PI3K/Akt μέσω ενεργοποίησης  PI3K μεταλλαγών, 

ενισχύσεων της AKT ή απώλεια του PTEN, συσχετίζονται με μείωση της αυτοφαγίας 

μέσω της ενεργοποίησης του παράγοντα mTOR (Janji et al 2013). Επιπλέον, η 

ενίσχυση των αντιαποπτωτικών Bcl-2 έχει αναφερθεί ότι σε μερικές περιστάσεις 

αναστέλλει την αυτοφαγία μέσω της σύνδεσής τους με την Beclin1 (Janji et al. 2013). 
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Εικόνα 36 Ογκοκατασταλτικές λειτουργίες της αυτοφαγίας (Morselli  et al. 2009). 

 

Ο γενικός κανόνας ότι οι ογκοκατασταλτικές πρωτεΐνες ενισχύουν την 

αυτοφαγία δεν ισχύει εξ ολοκλήρου (Morselli et al. 2009). Η συμμετοχή της p53 στη 

ρύθμιση της αυτοφαγίας φαίνεται να είναι πιο σύνθετη. Η p53 είναι η πιo γνωστή 

ογκοκατασταλτική πρωτεΐνη στον άνθρωπο και η γενετική/επιγενετική αδρανοποίησή 

της έχει παρατηρηθεί σε περισσότερους από 50% όλων των καρκίνων (Galuzzi et al. 

2010, Rufini and Melino 2011). Η ενεργοποίηση της p53 από στέρηση θρεπτικού 

μέσου ή από γενοτοξικό στρες οδηγεί στην ενεργοποίηση της αυτοφαγίας μέσω της 

αναστολής του mTOR ή από την ενεργοποίηση του DRAM (damage-regulated 

autophagy modulator) (Janji et al. 2013). Ωστόσο, σύμφωνα με το ρόλο της 

αυτοφαγίας ως ογκοκαταστολέα, η λειτουργική απώλεια της p53 αναμενόταν να 

μειώνει την αυτοφαγία ή να καταστέλλει τη βασική αυτοφαγία (Janji et al. 2013).  

Η p53 φαίνεται να ενεργοποιεί τη σύνθεση SCO2 (cytochrome c oxidase 2) και 

με αυτόν τον τρόπο να ευνοεί τη μιτοχονδριακή αναπνοή και να παρεμποδίζει την 

αεροβική γλυκόλυση (ένα από τα πιο κοινά γνωρίσματα των καρκινικών κυττάρων, 

γνωστό ως επίδραση Warburg) (Galuzzi et al. 2010). Τα πιο πρόσφατα στοιχεία 

δείχνουν  ότι η ρύθμιση της αυτοφαγίας εξαρτάται από την κυτταροπλασματική και 

όχι από την πυρηνική p53 (Morselli et al. 2009). Η βασική συγκέντρωση 

κυτταροπλασματικής p53 επάγει την αυτοφαγία σε βασικό επίπεδο που οδηγεί στην 

επιβίωση των όγκων, ενώ όταν υποκινείται από το κυτταρικό στρες, η μεταγραφική 



89 
 

επαγωγή του DRAM-1 επάγει και  διευκολύνει το θάνατο κυττάρων όγκων (Long and 

Ryan 2012) (Εικόνα 37). 

 

 

Εικόνα 37 Το δίκτυο της p53 και η αυτοφαγία (Morselli  et al 2009). 

 

Εκτός από τα έμμεσα στοιχεία που περιγράφονται παραπάνω, υπάρχουν και 

άλλα αμεσότερα  που υποστηρίζουν τις ογκοκατασταλτικές ιδιότητες της αυτοφαγίας. 

Κατά συνέπεια, η πρωτεΐνη Beclin1 που απαιτείται για την αυτοφαγία είναι μια 

ογκοκατασταλτική πρωτεΐνη (Gozuacik and Kimchi 2004, Janji et al. 2013). Οι 

μεταλλάξεις της Beclin 1 και των ATG γονιδίων, όπως ήδη αναφέρθηκε, βρίσκονται 

σε πολλούς τύπους καρκίνου (Gozuacik and Kimchi 2004). 

Η αυτοφαγία ασκεί αξιόπιστες ογκοκατασταλτικές λειτουργίες με περιορισμό 

της χρωμοσωμικής αστάθειας, μείωση της δυνητικά μεταλλαξιογόνου οξειδωτικής 

πίεσης και σταματώντας την ενδο-ογκική νέκρωση και τοπική φλεγμονή (Galuzzi et 

al. 2010).  

 

9.1.1. Η αυτοφαγία αναστέλλει την νέκρωση και τη φλεγμονώδη αντίδραση  

Κατά τη διάρκεια της τελευταίας δεκαετίας ισχυρά στοιχεία υποστηρίζουν ότι το 

φλεγμονώδες μικροπεριβάλλον διαδραματίζει έναν σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη 

των όγκων (Janji et al. 2013). Πράγματι, η χρόνια φλεγμονή είναι κοινή μοίρα για την 

πρώιμη ανάπτυξη του καρκίνου. Έτσι, έχει προταθεί ότι η αυτοφαγία μπορεί να 

διαμορφώσει εκείνες τις φλεγμονώδεις αντιδράσεις μέσω διαφορετικών μηχανισμών, 
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καθώς οι όγκοι με ανεπαρκή αυτοφαγία φαίνεται να εμφανίζουν ένα αυξημένο 

επίπεδο νέκρωσης και φλεγμονής (Janji et al. 2013).  

Κατ' αρχάς, έχει αναφερθεί ότι η ενεργοποίηση της αυτοφαγίας στα καρκινικά 

κύτταρα μπορεί να εμποδίσει τον νεκρωτικό κυτταρικό θάνατο (Amaravadi and 

Thompson 2007).  Σε αντίθεση με τον αποπτωτικό κυτταρικό θάνατο, τα κύτταρα που 

πεθαίνουν από νέκρωση υποκινούν σημαντική φλεγμονώδη απάντηση in vivo 

(Degenhardt et al. 2006, Amaravadi and Thompson 2007). Αναφέρεται ότι 

ταυτόχρονη εξασθένιση της απόπτωσης και της αυτοφαγίας προωθεί το νεκρωτικό 

κυτταρικό θάνατο, in vitro και in vivo, που συνδέεται με φλεγμονώδη απάντηση και 

επιταχυνόμενη αύξηση των όγκων (Janji et al. 2013). Αυτά τα αποτελέσματα 

προτείνουν ότι η αυτοφαγία συμμετέχει στη ρύθμιση του νεκρωτικού κυτταρικού 

θανάτου και την επακόλουθη φλεγμονή (Janji et al. 2013). 

Διάφορες μελέτες έχουν επιβεβαιώσει ότι η αυτοφαγία είναι σε θέση να 

αποτρέψει τις δύο μορφές νεκρωτικού κυτταρικού θανάτου: (ι) τη νεκρόπτωση και 

(II) PARP (τον poly-(ADP-ribose) polymerase- διαμεσολαβούμενο κυτταρικό 

θάνατο) (Degenhardt et al. 2006, Janji 2013). Η νεκρόπτωση είναι μια μορφή 

κασπάσο-ανεξάρτητου κυτταρικού θανάτου που διαμεσολαβείται από ligands 

κυτταρικού θανάτου (δηλαδή TNF - α και FasL) (Kimmelman 2012). Η 

ενεργοποίηση του μονοπατιού PI3K-Akt-mTOR, γνωστό ως ανασταλτικό παράγοντα 

της αυτοφαγίας, είναι σε θέση να ευαισθητοποιήσει τα κύτταρα L929 στην zVAD-

επαγώμενη νεκρόπτωση, ενώ η στέρηση αμινοξέων και άλλων θρεπτικών υλικών 

προσφέρει κάποια προστασία σε αυτά τα κύτταρα (Wu et al. 2009, Long and Ryan 

2012, Janji et al. 2013). Ο κυτταρικός θάνατος που μεσολαβείται από την PARP είναι 

μια άλλη μορφή προγραμματισμένου νεκρωτικού κυτταρικού θανάτου που 

προκαλείται κυρίως από βλάβη του DNA (Nelson and White 2004, Degenhardt et al. 

2006, Mathew et al. 2007, Kimmelman 2012). Ο κυτταροπροστατευτικός ρόλος της 

αυτοφαγίας σε αυτή τη μορφή νέκρωσης διευκρινίστηκε σε μια πρόσφατη μελέτη που 

υποστηρίζει ότι βλάβες του DNA που προκαλούνται από το doxorubicin στους 

ινοβλάστεις οδηγούν σε PARP-1 ενεργοποίηση και επαγωγή της αυτοφαγίας που 

προστατεύει τα κύτταρα από τη νέκρωση (Janji et al. 2013). Με στοχευμένη 

απενεργοποίηση των αυτοφαγικών γονιδίων ATG5 ή BECLIN 1, έχει επιτευχθεί η 

ενεργοποίηση των κυττάρων στον doxorubicin-επαγώμενο νεκρωτικό κυτταρικό 

θάνατο (Janji et al. 2013). 
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Η αυτοφαγία λειτουργεί επίσης μέσω διαφορετικών μηχανισμών για να μειώσει 

την φλεγμονή (Janji et al. 2013). Η αυτοφαγία είναι ουσιαστική για τη διατήρηση του 

ενδοκυτταρικού επιπέδου ATP, το οποίο στη συνέχεια απαιτείται για έκκριση του 

LPC (lysophosphatidylcholine), που η έκκρισή του συνδέεται με την οξεία φάση της 

φλεγμονώδους απάντησης και εμπλέκεται στην ανάπτυξη της χρόνιας φλεγμονής 

(Amaravadi and Thompson 2007, Janji et al. 2013). Αυτό επίσης φανερώνει ότι 

αυτοφαγο-ανεπαρκή κύτταρα αποτυγχάνουν να παράγουν φωσφατιδυλοσερίνη 

(phosphatidylserine) στην εξωτερική επιφάνεια των μεμβρανών - έναν σημαντικό 

αντιφλεγμονώδη προ-αποπτωτικό δείκτη (Amaravadi and Thompson 2007). Αυτό 

εξηγεί πώς η προβληματική αυτοφαγία μπορεί να υποκινήσει φλεγμονώδη απάντηση 

σε συνέχεια της ανεπαρκούς εκκαθάρισης των νεκρών κυττάρων (Amaravadi and 

Thompson 2007).  

Συσσώρευση p62 στα αυτοφαγο-ανεπαρκή κύτταρα ενεργοποιεί τον προ-

φλεγμονώδη μεταγραφικό παράγοντα NF-κΒ και τον μεταγραφικό παράγοντα NRF2, 

που ενεργοποιείται με το στρες, ευνοώντας κατά συνέπεια την φλεγμονή και τον 

τραυματισμό του ιστού (Levine et al. 2011, Moscat and Diaz-Meco 2012). 

Μεταγραφικοί παράγοντες της οικογένειας NF-κΒ ρυθμίζουν την έκφραση μιας 

ευρείας σειράς γονιδίων που περιλαμβάνονται στην ανάπτυξη, τον πολλαπλασιασμό, 

και την επιβίωση των καρκινικών κυττάρων (Janji et al. 2013). Επιπλέον, αυτοί οι 

μεταγραφικοί παράγοντες είναι σημαντικοί στη ρύθμιση της φλεγμονής και της 

απάντησης της φυσικής και επίκτητης ανοσίας. Η ενεργοποίηση του NF-κΒ 

διαμεσολαβείται από τα συμπλέγματα ΙκΒ κινασών (IKK) (Moscat and Diaz-Meco 

2012). Φαίνεται πως τα συμπλέγματα IKK είναι στόχοι προς αποδόμηση από την 

αυτοφαγία όταν αναστέλλεται η λειτουργία  της πρωτεΐνης Hsp90 (heat shock 

protein) (Vacchelli et al. 2012).  

Ένας άλλος μηχανισμός ρύθμισης του NF-κΒ από την αυτοφαγία 

διαμεσολαβείται από την πρωτεΐνη Keap1 (Kelch-like ECH-associated protein 1), η 

οποία αλληλεπιδρά με την IKKβ μέσω της γ-τελικής περιοχής του (Janji et al 2013). 

Αυτή η περιοχή απαιτείται επίσης για τη σύνδεση της Keap1 με τον μεταγραφικό 

παράγοντα NRF2, ο οποίος ελέγχει την έκφραση ορισμένων αντιοξειδωτικών 

γονιδίων (Moscat and Diaz-Meco 2012, Puissant et al. 2012). Σε απάντηση στον TNF 

(tumor necrosis factor), η Keap1 ρυθμίζει αρνητικά την ενεργοποίηση του NF-κΒ 

μέσω παρεμπόδισης της φωσφορυλίωσης του IKKβ και της επαγωγής της 

αυτοφαγικής αποδόμησής του (Moscat and Diaz-Meco 2012, Janji et al. 2013). Η E3 
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λιγάση της ουμπικουιτίνης Ro52 είναι ένα άλλο σηματοδοτικό μόριο που στοχεύει 

την αποδόμηση του IKKβ μέσω αυτοφαγίας (Janji et al 2013). Ως απάντηση σε 

ευδιάκριτα ερεθίσματα, συγκεκριμένες αλληλεπιδράσεις των Hsp90, Keap1 και Ro52 

με το IKKs ρυθμίζουν την NF-κΒ δραστηριότητα μέσω της δυνατότητάς τους να 

ενεργοποιήσουν ή να καταστείλουν την αποδόμηση του IKKs από την αυτοφαγία 

(Janji et al 2013). Έχει αποδειχθεί ότι η έκβαση μεταξύ του NF-κΒ και της 

αυτοφαγίας ρυθμίζει τη δραστηριότητα του φλεγμονώδους σώματος που οδηγεί στη 

διαμόρφωση της ενεργοποίησης της κασπάσης-1 και στη συνέχεια της έκκρισης των 

ισχυρών προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών (Janji et al 2013). Συνολικά, φαίνεται ότι η 

αυτοφαγία έχει σημαντικό αντίκτυπο στη ρύθμιση της φλεγμονής και είναι ένας 

σημαντικός διαμορφωτής της παθογένεσης του καρκίνου (Janji et al 2013).  

 

9.1.2. Η αυτοφαγία αποτρέπει το οξειδωτικό στρες και τη γενετική αστάθεια  

Φαίνεται ότι η συμμετοχή της αυτοφαγίας στη διαχείριση του οξειδωτικού στρες 

και τη διατήρηση της γενετικής σταθερότητας συσχετίζεται με την αντικαρκινική 

δράση της. Πράγματι, έχει αποδειχθεί ότι η αυτοφαγία μπορεί να περιορίσει τη βλάβη 

του DNA, τη χρωμοσωμική αστάθεια και την ανευπλοειδία, γεγονός που μπορεί να 

εξηγήσει την αντικαρκινική δράση της (Mathew et al. 2007). Διάφορες μελέτες 

πρότειναν ότι η ubiquitin - και LC3- δεσμευόμενη πρωτεΐνη p62 μπορεί να 

διαδραματίσει έναν καθοριστικό ρόλο (Janji et al. 2013). Φαίνεται ότι η ανικανότητα 

των αυτοφαγο-ανεπαρκών κυττάρων να αποδομήσουν την p62 οδηγεί στην 

παρεκκλίνουσα συσσώρευσή της, η οποία αρκεί για να προαγάγει ογκογένεση (Zhou 

et al. 2012). Επίσης έχει προταθεί ότι η p62 ενεργοποιεί τον παράγοντα μεταγραφής 

NRF2 μέσω της άμεσης παρεμπόδισης Keap1 (Janji et al. 2013). Ο ρόλος του NRF2 

στην προαγωγή της βλάβης του DNA δεν είναι πλήρως κατανοητός. Επιπλέον, η p62 

μπορεί να ενεργήσει ως σημαντικός διαμορφωτής του NF-κΒ στην ογκογένεση.  

H αύξηση στη βλάβη του DNA στα αυτοφαγο-ανεπαρκή κύτταρα συνδέθηκε με 

υψηλά επίπεδα κατεστραμμένων μιτοχονδρίων και ROS και συσσώρευση μοριακών 

συνοδών (chaperons) του ΕΔ (Moscat and Diaz-Meco 2012, Zhou et al. 2012 Janji et 

al. 2013). Οι βλάβες του DNA καταστάλθηκαν μετά την απομάκρυνση των ROS, 

επιβεβαιώνοντας έτσι τον ουσιαστικό ρόλο της αυτοφαγίας στη διαχείριση του 

οξειδωτικού στρες και ακολούθως στον ποιοτικό έλεγχο των πρωτεϊνών (Moscat and 

Diaz-Meco 2012, Janji et al. 2013). Από τη μια πλευρά, η υπερβολική έκθεση σε ROS 

μπορεί άμεσα να αλλάξει τη λειτουργία πολλών κυτταρικών μακρομορίων με 
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οξείδωσή τους (π.χ. νουκλεϊκά οξέα, λιπίδια, πρωτεΐνες), από την άλλη πλευρά όμως, 

η οξειδωτική πίεση συνδέεται στενά με τη δυσλειτουργία των μιτοχονδρίων (Janji et 

al. 2013).  

Εφόσον η αυτοφαγία είναι η μόνη διαδικασία που επιτρέπει την αποδόμηση των 

μιτοχονδρίων (mitophagy), αποτρέποντας τη συσσώρευση των κατεστραμμένων 

μιτοχονδρίων, μειώνει σημαντικά τον κίνδυνο του οξειδωτικού στρες (Janji et al. 

2013). Επιπλέον, τα μιτοχόνδρια παράγουν το ATP που απαιτείται για τις ζωτικής 

σημασίας κυτταρικές λειτουργίες (π.χ. αντιγραφή του DNA, μίτωση, μεταγραφή) 

(Janji et al. 2013). Η δυνατότητα της αυτοφαγίας να ελέγχει την ποιότητα πρωτεϊνών 

και οργανιδίων και να διατηρεί την κυτταρική ομοιοστασία εξηγεί την αντικαρκινική 

δράση της (Janji et al. 2013). Δηλαδή, η παρουσία κατεστραμμένων  πρωτεϊνών, οι 

οποίες είναι σημαντικές για την αντιγραφή του DNA, τη μίτωση ή τη λειτουργία του 

κεντροσώματος, μπορεί να ευνοεί τη βλάβη του DNA στα αυτοφαγο-ανεπαρκή 

κύτταρα.  

Τέλος, ανεπαρκής δράση της αυτοφαγίας στην αποδόμηση πρωτεϊνών που 

ελέγχουν τον κυτταρικό κύκλο, όπως οι CDK (cyclin-dependent kinases), αναστολείς 

των CDK και κυκλίνες, μπορεί να αλλάξει τη σωστή ακολουθία στην πρόοδο του 

κυτταρικού κύκλου (Zhou et al. 2012, Janji et al. 2013). Συνολικά, έχει γίνει σαφές 

ότι η αυτοφαγία βοηθάει τα φυσιολογικά κύτταρα να ανταπεξέλθουν σε διάφορους 

τύπους στρες (π.χ. μεταβολικό), περιορίζοντας έτσι άμεσα την καρκινική μεταλλαγή 

τους (Levine and Klionsky 2004). Σε αντίθεση, αυτή η διαχείριση του κυτταρικού 

στρες παρατηρείται επίσης στα καρκινικά κύτταρα και οδηγεί σε αυτήν την 

περίπτωση στην προαγωγή του καρκίνου (Chen and Debnath 2010). 

Η αυτοφαγία μπορεί επίσης να περιορίσει τη συσσώρευση της γονιδιακής 

εξαλλαγής μέσω πρόκλησης της γήρανσης που μεσολαβείται  από τα ογκογονίδια Ras 

(Yang et al. 2011). Η γήρανση αυτή (senescence) είναι μια κατάσταση παύσης του 

κυτταρικού κύκλου που διατηρείται από την έκφραση ανασταλτικών παραγόντων του 

κυτταρικού κύκλου (p16Inkβ, p2Ηip1, p27Kip1) σε μεταβολικώς βιώσιμα κύτταρα 

(Yang et al. 2011). Ο φαινότυπος της γήρανσης μπορεί να προκληθεί από ογκογονίδα, 

φάρμακα που προκαλούν βλάβες στο DNA ή οξειδωτικό στρες, και η δυνατότητά 

τους να προκαλέσουν γήρανση ενισχύεται από τα λειτουργικά ογκοκατασταλτικά 

γονίδια p53 και Rb (Yang et al. 2011). Η γήρανση έχει προταθεί ως μηχανισμός 

αδρανοποίησης των όγκων μέσω αυτοφαγίας, ενώ αντιθέτως, η παρεμπόδιση της 

αυτοφαγίας στα καρκινικά κύτταρα φάνηκε να καθυστερεί τον φαινότυπο της 
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γήρανσης (Yang et al. 2011). Αύξηση της έκφρασης ενός υποσυνόλου αυτοφαγικών  

γονιδίων (ULK1, ULK3) παρουσιάζεται κατά τη γήρανση και η υπερέκφραση του 

ULK3 φαίνεται να προκαλεί αυτοφαγία και γήρανση (Yang et al. 2011). Συνοπτικά, η 

γήρανση προλαμβάνει την υπερ-έκφραση ογκογονιδίων και αναστέλλει τον 

πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων (Zhou et al. 2012). 

 

9.1.3. Η αυτοφαγία συμβάλλει στο θάνατο των καρκινικών κυττάρων 

Η αυτοφαγία θεωρείται κυρίως κυτταροπροστατευτικός μηχανισμός, έχει όμως 

προταθεί και ως προγραμματισμένος κυτταρικός θάνατος τύπου ΙΙ (Cuervo 2004). Τα 

τελευταία χρόνια ο αυτοφαγικός θάνατος έχει προταθεί ως εναλλακτικός θάνατος για 

τα καρκινικά κύτταρα και κατά συνέπεια ως ένας ογκοκατασταλτικός μηχανισμός 

(Long and Ryan 2012, Janji et al. 2013). Αυτή η υπόθεση στηρίχτηκε στην 

παρατήρηση ότι η απόπτωση μπορεί να εμφανίζεται συγχρόνως με μορφολογικά 

χαρακτηριστικά γνωρίσματα της αυτοφαγίας (Kroemer and Levine 2008) και αυτή η 

παρατεταμένη επαγωγή της αυτοφαγίας μπορεί να οδηγήσει στο θάνατο κυττάρων 

(Mathew et al 2007) (Εικόνα 38). 

 

 

 

Εικόνα 38 H σύνδεση απόπτωσης/αυτοφαγίας στο πλαίσιο του προγραμματισμένου  

κυτταρικού θανάτου (α) Η αυτοφαγία μπορεί να είναι αναπόφευκτη για την απόπτωση (β) Η 

αυτοφαγία μπορεί να ανταγωνιστεί την απόπτωση (γ) Απόπτωση και αυτοφαγία μπορεί να 

εμφανιστούν ανεξάρτητες η μία από την άλλη. Η αναστολή της απόπτωσης μπορεί να 

μετατρέψει τη μορφολογία του κυτταρικού θανάτου κυττάρων σε αυτοφαγικό θάνατο και 

αντίστροφα (Gozuacik and Kimchi 2004). 
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Αν η αυτοφαγία είναι ή όχι ένας τρόπος θανάτου έχει αποτελέσει θέμα μεγάλης 

διαφωνίας μέσα στην επιστημονική κοινότητα, αλλά φαίνεται πλέον να υπερισχύει η 

άποψη πως δεν πρόκειται για θάνατο από αυτοφαγία, αλλά για θάνατο με αυτοφαγία 

(Ryan 2011). Θεωρείται πλέον ότι η αυτοφαγία αυτή μπορεί να είναι ένας 

παράγοντας που θα συμβάλλει στο θάνατο των κυττάρων υπό ορισμένες συνθήκες 

και σε συνδυασμό με άλλα μοριακά σήματα (Ryan 2011). Μπορεί για παράδειγμα να 

συμβάλλει σε μορφές κυτταρικού θανάτου που απαιτούν ενέργεια, και όπου η 

αυτοφαγία είναι η μόνη άμεση πηγή παροχής της ενέργειας αυτής (Ryan 2011). 

Μπορεί δηλαδή η αυτοφαγία να διευκολύνει το θάνατο των κυττάρων έμμεσα (Ryan 

2011). 

Ένας παράγοντας που έχει βρεθεί να διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη 

ρύθμιση τόσο της αυτοφαγίας όσο και της απόπτωσης είναι η DAPK (death 

associated protein kinase), η οποία προκαλεί αυτοφαγία με φωσφορυλίωση της Beclin 

1 και συνδέεται με την επαγωγή της απόπτωσης (Janji et al. 2013). Αυτός ο τύπος 

DAPK-εξαρτώμενου αυτοφαγικού θανάτου είναι επίσης κασπασο-εξαρτώμενος, και 

πρέπει να διευκρινιστεί εάν είναι ένας πραγματικός αυτοφαγικός θάνατος κυττάρων ή 

εάν η αυτοφαγία απλώς βοηθάει στην επαγωγή του αποπτωτικού θανάτου (Janji et al. 

2013).  

Συνεπώς, η επιλογή των κατάλληλων μεθόδων μέτρησης της αυτοφαγικής ροής 

κρίνονται απαραίτητοι ώστε να διευκρινιστεί η πραγματική συμβολή της αυτοφαγίας 

στον κυτταρικό θάνατο (Janji et al. 2013). 

 

9.1.4. Η αυτοφαγία διαμορφώνει την κατά του όγκου ανοσολογική απάντηση 

Όπως προαναφέρθηκε, ένα χαρακτηριστικό που αναπτύσσουν τα καρκινικά 

κύτταρα είναι η αποφυγή της ανοσολογικής απάντησης (Hanahan and Weinberg 

2011). Το ανοσοποιητικό σύστημα φαίνεται να λειτουργεί ως σημαντικό εμπόδιο 

στον σχηματισμό και την πρόοδο του όγκου, τουλάχιστον με μερικές μορφές 

καρκίνου που δεν εμπλέκονται ιοί (Hanahan and Weinberg 2011).  

Ειδικότερα, προβληματική ανάπτυξη ή λειτουργία των CD8 + κυτταροτοξικών 

T λεμφοκυττάρων  (CTLs), των CD4 + Th1 βοηθητικών των Τ κυττάρων  ή των 

φυσικών δολοφόνων κυττάρων (NK), μπορεί ανεξάρτητα να οδηγήσει σε  αυξημένη 

εμφάνιση όγκων (Hanahan and Weinberg 2011). Σε συνδυασμένη ανοσοανεπάρκεια 

των Τ και των NK κυττάρων εμφανίζεται ακόμη μεγαλύτερη ευαισθησία στην 

ανάπτυξη καρκίνου (Hanahan and Weinberg 2011). Τα καρκινικά κύτταρα όμως 
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μπορούν να αποφύγουν την ανοσολογική απάντηση και να αποφύγουν τη δράση των 

CLTs και των NK με έκκριση του TGF-β ή τη συμβολή άλλων παραγόντων που 

καταστέλλουν τη δράση τους, όπως μακροφάγα, ουδετερόφιλα, Τ και Β 

λεμφοκύτταρα, Tregs (regulatory T cells) και MDSCs (myeloid-derived suppressor 

cells) (Hanahan and Weinberg 2011). Η ανταγωνιστική δράση όλων αυτών των 

παραγόντων εξαρτάται από το μικροπεριβάλλον του όγκου (Hanahan and Weinberg 

2011). 

Τα ουδετερόφιλα είναι τα πρώτα κύτταρα που μεταναστεύουν στη φλεγμονώδη 

περιοχή του όγκου όπου προάγουν τη φλεγμονή και ενεργοποιούν τα μακρόφαγα και 

τα δενδριτικά κύτταρα (DCs) (Janji et al.2013). Έχουν υψηλό γλυκολυτικό ρυθμό, 

γεγονός που τα καθιστά ανθεκτικά στους όρους υποξίας του μικροπεριβάλλοντος του 

όγκου, αλλά η ενεργοποίηση της αυτοφαγίας φαίνεται να προάγει τον θάνατό τους, 

περιορίζοντας έτσι τη φλεγμονή και την αύξηση του όγκου (Janji et al.2013). 

Σε αντίθεση με τα ουδετερόφιλα, τα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα (APCs) 

πρέπει να προσαρμοστούν στις συνθήκες υποξίας μέσω του παράγοντα Hif-1a, οπότε 

η αυτοφαγία μπορεί να συμβάλλει θετικά στην επιβίωσή τους (Janji et al. 2013). 

Επίσης, ενισχύει την αντιγονοπαρουσιαστική τους ικανότητα μέσα στους όγκους, 

συμβάλλοντας έτσι στην ενεργοποίηση των Τ κυττάρων και την παρεμπόδιση της 

ογκογένεσης (Janji et al. 2013). 

Η αυτοφαγία έχει επίσης συσχετιστεί θετικά με την ενεργοποίηση των CD4+ και 

CD8+ Τ λεμφοκυττάρων (Janji et al. 2013). Ο ρόλος της αυτοφαγίας εξαρτάται από 

τον τύπο του κυττάρου και τα ερεθίσματα και αναστολή της αυτοφαγίας μπορεί να 

ανατρέψει την ισορροπία μεταξύ των κυττάρων του ανοσοποιητικού (Janji et al. 

2013). Η αυτοφαγία απαιτείται για την επιβίωση των ώριμων Τ κυττάρων που 

βρίσκονται στην περιφερική κυκλοφορία, γεγονός που αποδίδεται στην αυτοφαγική 

αποδόμηση σημαντικών συστατικών του μονοπατιού του αποπτωτικού θανάτου (Janji 

et al. 2013). Επίσης, έχει αποδειχθεί ότι κατά τη διάρκεια της συνεχούς μείωσης του 

αυξητικού παράγοντα (GF), η αυτοφαγία παρέχει τους απαραίτητους μεταβολίτες για 

την παραγωγή ATP στα αιματοποιητικά κύτταρα του μυελού των οστών, γεγονός που 

υποστηρίζει την υπόθεση ότι τα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος 

χρησιμοποιούν την αυτοφαγία για να παράγουν τους μεταβολίτες που απαιτούνται για 

την επιβίωση των κυττάρων (Janji et al. 2013).  

Ενώ όμως η επαγωγή της αυτοφαγίας φαίνεται να ενισχύει τη λειτουργία των 

κυττάρων του ανοσοποιητικού, φαίνεται επίσης να λειτουργεί και ως μηχανισμός 
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ανθεκτικότητας των καρκινικών κυττάρων ενάντια στην απάντηση του 

ανοσοποητικού (Janji et al. 2013). 

 

9.1.5. Η αυτοφαγία εμποδίζει τη μετάσταση 

Οι μεταστάσεις αποτελούν τον κυριότερο λόγο θανάτου στους ασθενείς με 

καρκίνο (Janji et al.2013). Η διαδικασία της μετάστασης αποτελείται από διάφορα 

βήματα, που περιλαμβάνουν την τοπική διήθηση στην αρχική θέση του όγκου, τη 

διήθηση των παρακείμενων αιμοφόρων και λεμφικών αγγείων (είσοδος των 

καρκινικών κυττάρων μέσα στα αγγεία) και τη μεταφορά τους μέσω αυτών στη 

συστημική κυκλοφορία,  έξοδο των καρκινικών κυττάρων από τα αγγεία στο 

παρέγχυμα απομακρυσμένων ιστών (όπου θα συμβεί η μετάσταση), σχηματισμό 

μικρών κονδύλων από καρκινικά κύτταρα (μικρο-μετάσταση) και τέλος αύξηση 

αυτών των μικρομεταστατικών βλαβών σε μακροσκοπικούς όγκους (αποίκιση) στον 

ιστό-στόχο (Hanahan and Weinberg 2011).   

Ο ρόλος της αυτοφαγίας και σε αυτή την περίπτωση είναι διπλός και 

εξαρτάται από το βήμα  στο οποίο ενεργοποιείται (Janji et al. 2013).  

Αρχικά, η αυτοφαγία μπορεί να αποτρέψει τη μετάσταση περιορίζοντας τη 

φλεγμονώδη αντίδραση μέσω της συμβολής της σε κύτταρα του ανοσοποιητικού 

συστήματος (Janji et al. 2013). Επίσης, μπορεί να οδηγήσει σε άμεση ενεργοποίηση 

της αντικαρκινικής ανοσίας μέσω της απελευθέρωσης του HMGB1 (highmobility 

group box protein 1) από τα καρκινικά κύτταρα που πρόκειται να πεθάνουν. Όταν 

απελευθερώνεται, ο HMGB1 υποκινεί τον Toll-Like Receptor 4  στα δενδριτικά 

κύτταρα και, στη συνέχεια, προάγει το θάνατο των καρκινικών κυττάρων με 

πρόκληση της Τ ανοσολογικής απάντησης (Kimmelman 2012). Η αυτοφαγία επίσης 

μπορεί έμμεσα να μειώσει τη διήθηση των μακροφάγων αναστέλλοντας τον 

νεκρωτικό κυτταρικό θάνατο (Janji et al. 2013). Πράγματι, τα ογκο-συνδεμένα 

μακροφάγα (TAMs) είναι σημαντικά συστατικά της λευκοκυτταρικής  διείσδυσης και 

η συμμετοχή τους στην πρόοδο των μεταστάσεων έχει μελετηθεί εκτενώς (Hanahan 

and Weinberg 2011). Τα TAMs επηρεάζουν θετικά την αναδιαμόρφωση του ιστού, 

την αγγειογένεση, την τοπική εισβολή και την ενδαγγείωση των καρκινικών 

κυττάρων μέσω της παραγωγής αυξητικών παραγόντων, κυτταροκινών και μητρικών 

μεταλλοπρωτεασών (Hanahan and Weinberg 2011).  

Ένα αναπτυξιακό ρυθμιστικό πρόγραμμα, που ονομάζεται  EMT (epithelial-

mesenchymal transition, μετάπτωση επιθηλίου προς μεσέγχυμα), θεωρείται ο τρόπος 
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με τον οποίο τα εξαλλαγμένα επιθηλιακά κύτταρα μπορούν να αποκτήσουν τις 

ικανότητες της τοπικής διήθησης, της ανθεκτικότητας στην απόπτωση και της 

διασποράς (Hanahan and Weinberg 2011). Η διαδικασία αυτή οδηγεί σε πλήρη 

απώλεια των επιθηλιακών χαρακτηριστικών και την επίτευξη ενός μεσεγχυματικού 

κυτταρικού φαινότυπου (Janji et al. 2013). Πρόσφατα, έχει προταθεί ότι η αυτοφαγία 

μπορεί να διαμορφώσει το EMT, καθώς η έκτοπη έκφραση του DEDD (Death-

effector domain-containing DNA-binding protein) σε μεταστατικά κύτταρα οδηγεί 

στην αυτοφαγική αποδόμηση δύο σημαντικών επαγωγέων του EMT, των Snail και 

Twist, και στη συνέχεια στην απώλεια του μεταστατικού φαινότυπου (Janji et al. 

2013). Αντιθέτως, knockdown του DEDD σε μη-μεταστατικά κύτταρα μειώνει την 

αυτοφαγία και οδηγεί στην προώθηση του EMT (Janji et al. 2013). Επίσης, έχει 

προταθεί εμπλοκή της Bcl-2 αντι-αποπτωτικής πρωτεΐνης, η οποία είναι γνωστή και 

ως ανασταλτικός παράγοντας της Beclin 1-εξαρτώμενης αυτοφαγίας, στην επαγωγή 

του EMT (Janji et al. 2013). Υπό όρους υποξίας, η Bcl-2 και η Twist συνεκφράζονται 

στο ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα και αλληλεπιδρούν για να διαμορφώσουν ένα 

σύμπλοκο που προάγει το ΕΜΤ (Janji et al. 2013). 

Η επανεμφάνιση του καρκίνου είναι ένα καθοριστικό στοιχείο για το 

προσδόκιμο επιβίωσης των ασθενών επειδή αυτή η ασθένεια παρουσιάζει έναν υψηλό 

κίνδυνο υποτροπής μετά από τη θεραπεία ή από μια μακρά περίοδο απουσίας 

(Mathew et al. 2007, Hanahan and Weinberg 2011). Η παρουσία λανθανόντων 

κυττάρων που απέμειναν στην αρχική θέση του όγκου ή σε απομακρυσμένα όργανα 

είναι μια από τις σημαντικότερες αιτίες της υποτροπής του καρκίνου (Hanahan and 

Weinberg 2011). Η λανθάνουσα κατάσταση του όγκου χαρακτηρίζεται από μια 

παρατεταμένη αλλά αναστρέψιμη παραμονή στη φάση G0-G1, που επιτρέπει την 

επιβίωσή τους, όχι όμως και την πολλαπλασιαστική τους ικανότητα, η οποία 

απαιτείται για την ανάπτυξη της μικρο- ή της μακρο-μετάστασης (Janji et al. 2013). 

Έχει προταθεί πρόσφατα ότι η αυτοφαγία μπορεί να διατηρήσει σε κάποιες 

περιπτώσεις τον λανθάνοντα φαινότυπο των καρκινικών κυττάρων και να εμποδίσει 

έτσι την επανενεργοποίηση της πολλαπλασιαστικής δραστηριότητάς τους, 

αποτρέποντας έτσι την επέκταση των απομονωμένων λανθανόντων καρκινικών 

κυττάρων και την ανάπτυξη μακρο-μεταστάσεων (Mathew et al. 2007, Janji et al. 

2013).  
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9.2. Η αυτοφαγία στην προαγωγή του καρκίνου 

Παρά την ογκοκατασταλτική της δράση, η αυτοφαγία ενεργοποιείται στα 

καρκινικά κύτταρα και ως απάντηση σε διάφορα στρεσογόνα σήματα και 

διαδραματίζει ιδιαιτέρως σημαντικό ρόλο στην επιβίωσή τους, δίνοντάς τους την 

ευκαιρία να αναπτυχθούν περαιτέρω και να δημιουργήσουν μεταστάσεις, καθώς και 

να αναπτύξουν ανθεκτικότητα στην αντικαρκινική θεραπεία (Chen and Debnath 

2010, Chen et al. 2010).  

 

9.2.1. Η αυτοφαγία συμβάλλει σημαντικά στην επιβίωση των καρκινικών 

κυττάρων κάτω από συνθήκες στρες 

Τουλάχιστον τρεις υποθέσεις μπορούν να διατυπωθούν για να εξηγήσουν πώς 

η ανεπαρκής αυτοφαγία μπορεί να υποκινήσει την ογκογένεση. Κατ' αρχάς, η 

αναστολή της αυτοφαγίας αυξάνει τον νεκρωτικό θάνατο των καρκινικών κυττάρων 

και μπορεί επομένως να προωθήσει την ανάπτυξη των όγκων με την επιδείνωση της 

τοπικής φλεγμονής (Morselli et al. 2009). Δεύτερον, η προβληματική αυτοφαγία έχει 

βρεθεί ότι προάγει τη χρωμοσωμική αστάθεια, ειδικότερα στα κύτταρα που 

υποβάλλονται σε μεταβολικό στρες, το οποίο μπορεί να οδηγήσει στην ενεργοποίηση 

ογκογονιδίων και την προαγωγή των όγκων (Morselli et al. 2009, Chen and Debnath 

2010). Τρίτον, η ανεπαρκής αυτοφαγία μπορεί να προάγει την ογκογένεση 

λαμβάνοντας υπ' όψη τη συσσώρευση γηρασμένων ή/και κατεστραμμένων 

οργανιδίων, τα οποία μπορούν στη συνέχεια να ενεργήσουν ως πηγές για την 

ογκογένεση (Morselli et al. 2009). Στα κύτταρα με προβληματική αυτοφαγία 

παρουσιάζεται συσσώρευση της πρωτεΐνης p62/SQSTM, μοριακών συνοδών του ΕΔ 

(ER chaperones), κατεστραμμένων μιτοχονδρίων και αυξημένων ROS (Chen and 

Debnath 2010). Ειδικότερα, η συσσώρευση της p62/SQSTM, η οποία αποδομείται 

αποκλειστικά από την αυτοφαγία, είναι μια σημαντική συμβολή στην ογκογένεση 

(Chen and Debnath 2010). Συνέπεια αυτών είναι μια αλυσίδα γεγονότων που 

περιλαμβάνουν αυξανόμενη οξειδωτική πίεση, βλάβη του DNA και χρωμοσωμική 

αστάθεια, με τελικό αποτέλεσμα την ανάπτυξη του καρκίνου (Chen and Debnath 

2010).  

Τα καρκινικά κύτταρα ενεργοποιούν την αυτοφαγία ως απάντηση στο στρες, 

η οποία επιτρέπει τη μακροπρόθεσμη επιβίωσή τους όταν η απόπτωση δεν επάγεται 

(Chen et al. 2010, Kroemer et al 2010). Η αυτοφαγία πρέπει να είναι μια ιδιαίτερα 

εκλεκτική διαδικασία για να επιτρέψει την εκτενή κυτταρική αποδόμηση 
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διατηρώντας τη λειτουργική ακεραιότητα του κυττάρου (Kroemer et al 2010). Τα 

καρκινικά κύτταρα πρέπει να προσαρμόσουν το μεταβολισμό τους για να 

εξασφαλίσουν τους όρους που απαιτούνται για τον πολλαπλασιασμό και η ανάγκη 

αυτή ενισχύεται από το μικροπεριβάλλον του όγκου (Kroemer et al 2010). 

Ενώ η αυτοφαγία αναστέλλεται για την ογκογένεση, τα καρκινικά κύτταρα 

σύντομα επανενεργοποιούν την αυτοφαγία τους για να ανταποκριθούν στις δυσμενείς 

συνθήκες ανάπτυξής τους (Zhou et al. 2012). Τα ογκογονίδια επιδρούν σε σημαντικά 

σηματοδοτικά μονοπάτια της ρύθμισης του μεταβολισμού, τα οποία υποστηρίζουν 

την αύξηση και τον πολλαπλασιασμό του καρκίνου (Morselli et al. 2009). Τα κύρια 

ερεθίσματα που ενεργοποιούν την αυτοφαγία στα καρκινικά κύτταρα είναι η υποξία, 

η στέρηση θρεπτικών ουσιών, και το στρες από το ΕΔ (Janji εt al. 2013). Κάτω από 

το μεταβολικό στρες, η αναστολή της αυτοφαγίας θα μπορούσε να οδηγήσει σε 

επιταχυνόμενη απόπτωση, γεγονός που θα περιόριζε κατά συνέπεια την περαιτέρω 

προαγωγή των όγκων (Janji εt al. 2013).  

 

9.2.1.1. Η αυτοφαγία ως προσαρμοστική μεταβολική απάντηση στην υποξία 

Τα καρκινικά κύτταρα απαιτούν αφθονία θρεπτικών ουσιών και οξυγόνου για 

να υποστηρίξουν το γρήγορο πολλαπλασιασμό τους (Morselli et al. 2009). Πολλοί 

όγκοι όμως υποβάλλονται σε υποξία και μεταβολικό στρες κατά τη διάρκεια της 

προαγωγής και της τοπικής διήθησης, ιδιαίτερα οι στερεοί όγκοι με τη φτωχή 

αγγείωσή τους (Zhou et al. 2012). Πειράματα σε όγκους που παρήχθησαν από D3 

κύτταρα δείχνουν πως πριν οι όγκοι καθιερώσουν έναν ανεφοδιασμό αίματος  (η 

αγγειογένεια δεν εμφανίζεται πριν από την τρίτη ημέρα), είναι υποξικοί, ιδιαίτερα 

στις εσωτερικές περιοχές τους (Degenhardt et al. 2006). Ακριβώς εκεί, στο κέντρο 

της μάζας των όγκων, δηλαδή στις περιοχές με τις μεγαλύτερες μεταβολικές 

απαιτήσεις, εντοπίζεται πιο έντονη αυτοφαγία (Degenhardt et al. 2006) (Εικόνα 39). 

Εκτός αυτού, τα λυσοσώματα που διαδραματίζουν ουσιαστικό ρόλο στην αποδόμηση 

των αυτοφαγικών φορτίων παρουσιάζουν πιο ενεργό απόδοση κατά την ογκογένεση, 

συμβάλλοντας στην ακόμα μεγαλύτερη αύξηση της αυτοφαγίας (Liu et al. 2011). Η 

αυτοφαγία σε αυτή τη φάση προσφέρει στα καρκινικά κύτταρα την απαιτούμενη 

ενέργεια για την ανάπτυξή τους, αλλά και τα προστατεύει και από την απόπτωση και 

από την νέκρωση (Chen and Debnath 2010).  
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Εικόνα 39 Η υποξία επάγει την αυτοφαγία (Zhao et al. 2013). 

 

Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί ο καρκίνος του μαστού, ένας στερεός 

όγκος που διαθέτει πολλές υποξικές περιοχές (Ward et al. 2013). Υπολογίζεται ότι 

40% όλων των καρκίνων του μαστού και 50% των καρκίνων του μαστού με τοπική 

διήθηση έχουν υποξικές περιοχές, όπου η χημειοθεραπεία και η ακτινοβολία είναι 

λιγότερο αποτελεσματικές (Ward et al. 2013). Η προσαρμογή των καρκινικών 

κυττάρων στις συνθήκες υποξίας γίνεται κυρίως με την ενεργοποίηση του 

μεταγραφικού παράγοντα Hif-1a, που διαμορφώνει γονίδια που εμπλέκονται στην 

ερυθροποίηση, την αγγειογένεση, τη γλυκόλυση, τον έλεγχο των κυτταρικών κύκλων, 

τον πολλαπλασιασμό και τη μετάσταση, ο οποίος δρα ανεξέλεγκτα λόγω της 

απουσίας ελέγχου του από τον FIH (Factor-inhibiting HIF - 1) (Levine and Puzio-

Kuter 2010, Ward et al. 2013). Υποξία και υπερέκφραση του Hif-1α
 
συσχετίζεται με 

πολύ φτωχή πρόγνωση στον καρκίνο του μαστού (Ward et al. 2013). 

 

9.2.1.2. Η αυτοφαγία στη στέρηση θρεπτικών ουσιών 

Η εσωτερική μάζα ενός όγκου μπορεί να στερηθεί τις επαρκείς θρεπτικές ουσίες 

προτού να εμφανιστεί η ικανοποιητική αγγειογένεια (Cheong et al. 2012). Το 

μεταβολικό στρες είναι ένας ισχυρός επαγωγέας της αυτοφαγίας (Cheong et al. 2012). 

Τα καρκινικά κύτταρα χρησιμοποιούν την αυτοφαγία ως στρατηγική επιβίωσης για 

να παρέχουν τα ουσιαστικά βιομόρια που απαιτούνται για τη βιωσιμότητα των 

κυττάρων κάτω από το μεταβολικό στρες (Cheong et al. 2012, Zhou et al. 2012). Τα 

καρκινικά κύτταρα με ανεπαρκή αυτοφαγία λόγω μεταλλάξεων σε γονίδια, όπως το 

BECLIN1 ή το ATG5, είναι ευαίσθητα στο μεταβολικό στρες, γεγονός που 
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αποδεικνύει τη σπουδαιότητά της στην επιτυχή απάντηση στη στέρηση θρεπτικών 

ουσιών (Cheong et al. 2012).   

 Η αυτοφαγία απαιτείται για να διατηρήσει το καρκινικό κύτταρο τις πλήρεις 

δραστηριότητες του μιτοχονδριακού κύκλου τρικαρβοξυλικού οξέος (tca) και 

οξειδωτικής φωσφορυλίωσης μετά από ενεργοποίηση των RAS (Cheong et al. 2012). 

Η λιποφαγία (lipofagy), μια επιλεκτική μορφή αυτοφαγίας, μπορεί να συμβάλλει στον 

μεταβολισμό των λιπαρών οξέων (Kimmelman 2012). Η στέρηση των ουσιαστικών 

αμινοξέων ενεργοποιεί την αυτοφαγία μέσω της αναστολής του παράγοντα mTOR. 

Φαίνεται πως η αμμωνία, ένα μεταβολικό υποπροϊόν του καταβολισμού των 

αμινοξέων, που προκύπτει π.χ. από τη γλουταμινόλυση, ενεργεί ως επαγωγέας της 

αυτοφαγίας (Cheong et al. 2012). Η γλουταμινόλυση αποτελεί, όπως έχει αναλυθεί 

προηγουμένως, μια προσαρμογή του μεταβολισμού των καρκινικών κυττάρων. Αυτή 

η μορφή αυτοφαγίας είναι ανεξάρτητη από το μονοπάτι mTOR–unc-51-like protein 

kinase (ULK) (Cheong et al. 2012). Αυτές οι παρατηρήσεις προτείνουν ότι ειδικά σε 

όγκους με ενεργοποιημένα ογκογονίδια, όπως MYC ή RAS, που στηρίζονται στη 

γλουταμινόλυση για να παράγουν τη βιοενέργεια που χρειάζονται, η επαγωγή της 

αυτοφαγίας συνδέεται είτε με σχετική έλλειψη είτε με περίσσεια του αζώτου, χωρίς 

να είναι κατανοητό με ποιον τρόπο γίνεται αντιληπτό αυτό (Cheong et al. 2012). Η 

αυτοφαγία λειτουργεί λοιπόν ως μηχανισμός ανακύκλωσης του ενδοκυτταρικού 

άνθρακα και του αζώτου (Cheong et al. 2012). 

Εκτός αυτού, όταν με κανέναν τρόπο δεν μπορεί να εξασφαλιστεί η 

απαιτούμενη ποσότητα θρεπτικών ουσιών, η αυτοφαγία καταστέλλει τον κυτταρικό 

κύκλο ή/και οδηγεί τα καρκινικά κύτταρα σε λανθάνουσα κατάσταση, 

διασφαλίζοντας έτσι την επιβίωσή τους , ώσπου να υπάρχουν και πάλι οι ευνοϊκές 

συνθήκες για την ανάπτυξη των όγκων (Mathew et al. 2007, Zhou et al. 2012). 

 

9.2.2. Η αυτοφαγία προάγει τη μετάσταση των καρκινικών κυττάρων 

Η επιβίωση των καρκινικών κυττάρων μέσω της αυτοφαγίας μπορεί να είναι 

ένας βασικός μηχανισμός για να επιτραπεί η μακροπρόθεσμη επιβίωσή τους κατά τη 

μεταβολική στέρηση στην οποία υπόκεινται αρχικά στη θέση της μετάστασης,  

ώσπου να ανακτηθούν ξανά ευνοϊκοί όροι αύξησης (Mathew et al. 2007). Τα 

μεταστατικά καρκινικά κύτταρα είναι ανθεκτικότερα στην απόπτωση από τα μη-

μεταστατικά αντίστοιχά τους, γεγονός που πιθανώς οφείλεται σε αποδοτικότερη 

αυτοφαγία (Janji et al. 2013).  
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Κατά τη διάρκεια της μετάστασης, τα καρκινικά κύτταρα ενεργοποιούν τους 

μηχανισμούς που αντιστέκονται στα anoikis (Chen and Debnath 2010, Aredia et al. 

2012, Janji et al. 2013). Τα Anoikis είναι μια μορφή αποπτωτικού κυτταρικού 

θανάτου που προκαλείται από την αποσύνδεση από την περιβάλλουσα εξωκυτταρική 

μήτρα (ecm) (Janji et al. 2013). Η ενεργοποίηση της αυτοφαγίας κατά τη διάρκεια 

των anoikis μπορεί να είναι μια στρατηγική επιβίωσης που αναπτύσσεται από τα 

κύτταρα για να υπερνικήσει την πίεση της ecm αποσύνδεσης (Chen and Debnath 

2010, Janji et al. 2013).  Τα αποσυνδεδεμένα από την ecm κύτταρα ενεργοποιούν ένα 

PERK-eIF2α-ATF4-CHOP μονοπάτι, το οποίο είναι υπεύθυνο τόσο για την επαγωγή 

της αυτοφαγίας, όσο και για τον περιορισμό του οξειδωτικού στρες (Janji et al. 2013). 

Κατά συνέπεια ένα ορισμένο επίπεδο αυτοφαγίας εξυπηρετεί επίσης μια  προ-

μεταστατική λειτουργία στα καρκινικά κύτταρα (Zhou et al. 2012).  

 

9.2.3. Η αυξημένη αυτοφαγία προωθεί την ανθεκτικότητα στη θεραπεία του 

καρκίνου 

Η βοηθητική θεραπεία του καρκίνου, όπως η χημειοθεραπεία ή η 

ακτινοθεραπεία κ.ά., είναι πολύ σημαντική για την αποτροπή ή έστω την αναβολή της 

υποτροπής του καρκίνου και την παράταση της επιβίωσης των ασθενών (Chen et al. 

2010). Εντούτοις, ένα αποθαρρυντικό κλινικό πρόβλημα είναι η συχνή υποτροπή 

μετά από τη θεραπεία ή ακόμη και μετά από μακροχρόνια παραμονή σε λανθάνουσα 

κατάσταση (Chen et al. 2010). Οι περισσότερες από τις θεραπευτικές αποτυχίες 

οφείλονται στη φυσική ή επίκτητη ανθεκτικότητα προς τη θεραπεία και η αυτοφαγία 

αποτελεί  έναν από τους σημαντικότερους μηχανισμούς με τον οποίο ο καρκίνος 

μπορεί να επιβιώσει μετά από μακροπρόθεσμη κυτταροτοξική θεραπεία (Chen et al. 

2010). Ειδικά στην περίπτωση της επίκτητης διαδικασίας ανθεκτικότητας, ενώ τα 

φάρμακα μπορούν να σκοτώσουν τα περισσότερα καρκινικά κύτταρα, μερικά από 

αυτά καταφέρνουν να ανταπεξέλθουν στους εντυπωσιακά σκληρούς και αγχωτικούς 

όρους χάρη στον κυτταροπροστατευτικό μηχανισμό της αυτοφαγίας (Chen et al. 

2010) (Εικόνα 40). 

Η αυτοφαγία παρέχει ανθεκτικότητα στα αντικαρκινικά φάρμακα, βοηθώντας τα 

κύτταρα να επιβιώσουν από το κυτταροτοξικό στρες, εώς ότου οι συνθήκες 

ξαναγίνουν ευνοϊκές για τα κύτταρα (Chen et al. 2010). Για παράδειγμα, μετά από 

την θεραπεία αντι-αγγειογένεσης τα καρκινικά κύτταρα αποκρίνονται στην υποξία με 
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επαγωγή αυτοφαγίας και έτσι καταφέρνουν να επιβιώσουν της θεραπείας (Aredia et 

al. 2012). 

 

 

Εικόνα 40 Η αυτοφαγία παρέχει ανθεκτικότητα στην αντικαρκινική θεραπεία (Chen et al 

2010). 

 

Ενώ υπάρχει η άποψη ότι η αυτοφαγία αποτελεί εμπόδιο στην αποδοτική 

εφαρμογή της αντικαρκινικής θεραπείας, μερικά φάρμακα που χρησιμοποιούνται 

στην κλινική πρακτική προκαλούν αυτοφαγία, υπό την έννοια ότι η υπερβολική 

επαγωγή της θα οδηγήσει σε αυτοφαγικό κυτταρικό θάνατο (Chen et al. 2010, Aredia 

et al. 2012). Στις περισσότερες περιπτώσεις, εντούτοις, δεν έχει αποδειχθεί ότι αυτά 

τα φάρμακα προκαλούν το θάνατο μέσω της αυτοφαγίας, αλλά μάλλον προτείνεται 

ότι ο συνδυασμός τους με ανασταλτικούς παράγοντες της αυτοφαγίας μπορεί να 

βελτιώσει την αποτελεσματικότητά τους (Chen et al. 2010).  

Τα οφέλη που θα μπορούσε να αποφέρει η εφαρμογή αναστολής ή επαγωγής της 

αυτοφαγίας στην αντικαρκινική θεραπεία καθιστούν επείγουσα τη διευκρίνιση των 

μηχανισμών που προκαλούν ανθεκτικότητα στα αντικαρκινικά φάρμακα (Chen et al. 

2010). 
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10. ΤΟ ΜΟΝΤΕΛΟ ΤΟΥ «ΑΥΤΟΦΑΓΙΚΟΥ ΣΤΡΩΜΑΤΟΣ ΤΟΥ 

ΟΓΚΟΥ» ΣΤΟΝ ΚΑΡΚΙΝΟ  

Τα τελευταία χρόνια έχει προταθεί ένα νέο μοντέλο, που ονομάστηκε 

«αυτοφαγικό στρώμα του όγκου» (autophagic tumor stroma model), για να εξηγήσει 

πώς τα επιθηλιακά καρκινικά κύτταρα χρησιμοποιούν τα παρακείμενα στρωματικά 

κύτταρα (συνδετικός ιστός) για την προαγωγή και ανάπτυξη των όγκων (Martinez-

Outschoorn et al. 2010, Lozy and Karantza 2012, Zhao et al. 2012, Zhou et al. 2012). 

Αυτή η ιδέα υποστηρίζεται από τις πρόσφατες μελέτες: (α) η αυτοφαγία στο στρώμα 

των όγκων ενεργοποιείται από υποξία και οξειδωτικό στρες που προέρχεται από τα 

καρκινικά κύτταρα, όταν οι όγκοι φτάσουν σε ένα ορισμένο στάδιο ανάπτυξης και β) 

το αυτοφαγικό στρώμα των όγκων βοηθάει τα καρκινικά κύτταρα παρέχοντας τις 

ανακυκλωμένες ουσιαστικές θρεπτικές ουσίες που μπορούν έπειτα να 

χρησιμοποιηθούν ως χημικές δομικές μονάδες από τα αναβολικά επιθηλιακά 

καρκινικά κύτταρα, αναδιαμορφώνοντας το μικροπεριβάλλον των όγκων, αυξάνοντας 

τη βλάβη του DNA και τη γενετική αστάθεια των καρκινικών κυττάρων, και 

μειώνοντας την ευαισθησία στην απόπτωση (Zhao et al. 2012). 

Πρόκειται για μια μονομερή ενεργειακή μεταφορά και αντιπροσωπεύει μια 

σχέση ξενιστή-παρασίτου (Martinez-Outschoorn et al. 2010). Το αυτοφαγικό στρώμα 

των όγκων είναι επομένως ένας σημαντικός καθοριστικός παράγοντας στην ανάπτυξη 

και την προαγωγή των όγκων και αποτελεί έναν σημαντικό στόχο για τη θεραπεία 

καρκίνου (Zhao et al. 2012). Κάθε όγκος αποτελείται από το παρέγχυμα και το 

στρώμα (Zhao et al. 2012). 

Το στρώμα των όγκων, συμπεριλαμβανομένων (i) ινοβλαστών και 

μυοϊνοβλαστών/CAFs (cancer-associated fibroblasts), (ii) της εξωκυτταρικής μήτρας 

(ecm) (iii) ανοσοκυττάρων (iv) αιματικών και λεμφικών αγγείων και (v) άλλων 

εξωκυτταρικών μορίων, είναι ένα σύνθετο τρισδιάστατο διαμέρισμα που περιβάλλει 

το παρέγχυμα και επηρεάζει την ανάπτυξη, την προαγωγή και τη μετάσταση του 

όγκου (Zhao et al. 2012). Λόγω του αυξανόμενου μεγέθους του όγκου και της 

έλλειψης ανεφοδιασμού θρεπτικών ουσιών, το στρώμα των όγκων θα βρίσκεται σε 

υποξία, υψηλό μεταβολικό στρες και συνθήκες χαμηλού pH, το οποίο είναι ένας 

ισχυρός διεγέρτης της αυτοφαγίας στο στρώμα των όγκων, ειδικά σε CAFs και 

ενδεχομένως και σε άλλους τύπους στρωματικών κυττάρων (Zhao et al. 2012). 

Το φαινόμενο του αυτοφαγικού στρώματος των όγκων καλείται επίσης και 

«αντίστροφο φαινόμενο Warburg» (Martinez-Outschoorn et al. 2010, Lozy and 
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Karantza 2012) (Εικόνα 41). Στα στρωματικά κύτταρα των όγκων παρατηρείται μια 

απώλεια της caveolin-1 (Cav-1), που φανερώνει χρόνια υποξία, οξειδωτική πίεση και 

αυτοφαγία στο μικροπεριβάλλον του όγκου και συσχετίζεται με πρόωρη 

επανεμφάνιση των όγκων, μετάσταση στους λεμφαδένες και φτωχή κλινική έκβαση 

(Martinez-Outschoorn et al. 2010). Υπάρχουν ενδείξεις ότι η απώλεια Cav-1 

προκαλεί αεροβική γλυκόλυση στα CAFs. Πολύ ενδιαφέρον παρουσιάζει ότι η 

αεροβική γλυκόλυση επάγεται σε φυσιολογική συγκέντρωση οξυγόνου από τη 

σταθεροποίηση του Hif-1a μέσω οξειδωτικής πίεσης, η οποία είναι αυξημένη σε 

κύτταρα με απώλεια Cav-1 (Martinez-Outschoorn et al. 2010). Το φαινόμενο λοιπόν 

όπου η αεροβική γλυκόλυση στα CAFs παράγει πλούσιους σε ενέργεια μεταβολίτες 

(όπως γαλακτικό και πυροσταφυλικό οξύ) που μεταφέρονται στα παρακείμενα 

καρκινικά κύτταρα και κατόπιν εισάγονται στον tca κύκλο, προωθούν την οξειδωτική 

φωσφορυλίωση και καταλήγουν σε αυξημένη παραγωγή ATP (Martinez-Outschoorn 

et al. 2010, Lozy and Karantza 2012). 

 

 

Εικόνα 41 Συνεπιδράσεις του αυτοφαγικού στρώματος και το αντίστροφο φαινόμενο 

Warburg (Lozy 2012) 
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Το παράδειγμα αυτό προτείνει μια εξήγηση για το ρόλο του στρώματος στην 

αγγειογένεση (Zhao et al. 2012).  Παρουσία ή απουσία οξυγόνου, η συσσωρευμένη 

λακτόζη στο μικροπεριβάλλον του όγκου αποτελεί έναν ισχυρό διεγέρτη της 

αγγειογένειας, μέσω του παράγοντα VEGF (Zhao et al. 2012). Η θεραπεία αντι-

αγγειογένεσης θα δημιουργούσε συνθήκες υποξίας στο στρώμα και επαγωγή 

αυτοφαγίας, με συνέπεια τη μετάπτωση ενός μη «θανατηφόρου» όγκου σε έναν 

επιθετικό φαινότυπο, γεγονός που θα εξηγούσε και την ανθεκτικότητα στη θεραπεία  

(Martinez-Outschoorn et al. 2010). Εξηγεί επίσης πώς τα καρκινικά κύτταρα 

καταφέρνουν και επιβιώνουν σε τόσο δυσμενείς συνθήκες, αλλά και πού μπορεί να 

οφείλεται η καχεξία των καρκινοπαθών (Zhao et al. 2012).  

Η καχεξία στους ασθενείς με καρκίνο δεν οφείλεται στη μειωμένη λήψη 

ενέργειας, αλλά αντ' αυτού περιλαμβάνει αυξημένο βασικό μεταβολικό ποσοστό και 

αυξημένες ενεργειακές δαπάνες, με συνέπεια μια αρνητική ενεργειακή ισορροπία 

(Martinez-Outschoorn et al. 2010). Ένα σημαντικό στοιχείο που στηρίζει αυτή την 

υπόθεση είναι ότι όταν οι όγκοι αφαιρέθηκαν χειρουργικά, αυτό το αυξημένο 

μεταβολικό ποσοστό επέστρεψε στα φυσιολογικά επίπεδα (Martinez-Outschoorn et 

al. 2010). Η καχεξία που συνδέεται με τον καρκίνο μπορεί να αρχίσει τοπικά ως 

αυτοφαγία του στρώματος και έπειτα να επεκταθεί συστηματικά (Martinez-

Outschoorn et al. 2010). Κατ΄ αυτή την έννοια, η αυτοφαγία του στρώματος μπορεί 

να είναι ο απαραίτητος πρόδρομος συστημικής καχεξίας στον καρκίνο (Martinez-

Outschoorn et al. 2010) (Εικόνα 42).  

 

 

Εικόνα 42 Κατανόηση της μεταφοράς ενέργειας στον μεταβολισμό του καρκίνου: 

Αυτοφαγία του στρώματος και καχεξία που συνδέεται με τον καρκίνο. Το διάγραμμα 

συνοψίζει ότι η αυτοφαγία στο στρώμα των όγκων χρησιμοποιείται από τα παρακείμενα 

επιθηλιακά κύτταρα για να τροφοδοτήσει την ανάπτυξη των όγκων μέσω του οξειδωτικού 
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μιτοχονδριακού μεταβολισμού. Αυτό το τοπικό φαινόμενο μπορεί να διαδοθεί συστηματικά 

και εξηγεί την αρχή της καχεξίας που συνδέεται με τον καρκίνο, η οποία χαρακτηρίζεται από 

τη συστημική σπατάλη και μια αρνητική ισορροπία ενέργειας. Το Α + δηλώνει τη 

στρωματική αυτοφαγία, η οποία οδηγεί στην παραγωγή καυσίμων. Το Α-  δηλώνει απουσία 

αυτοφαγίας στα καρκινικά κύτταρα. Το A
R
 δηλώνει τη γενετική ανθεκτικότητα  στην 

αυτοφαγία στα καρκινικά κύτταρα, π.χ., όταν η έκφραση του γονιδίου Beclin1 κατασιγάζεται. 

Και το Α- και το A
R
 θα μπορούσαν να συνδεθούν με την κατανάλωση καυσίμων από τα 

καρκινικά κύτταρα. Η κατεύθυνση της ενεργειακής ροής, από το αυτοφαγικό στρώμα των 

όγκων στα αναβολικά καρκινικά κύτταρα, υποδεικνύεται από την κατεύθυνση ενός μπλε 

βέλους (Martinez-Outschoorn et al. 2010).    

 

Αυτό το νέο πρότυπο επίσης παρέχει μια λογική εξήγηση για τον παράδοξο 

ρόλο της αυτοφαγίας στην αντικαρκινική θεραπεία, αλλά και θέτει μια νέα 

θεραπευτική βάση (Martinez-Outschoorn et al. 2010). Η αναστολή της αυτοφαγίας 

στο στρώμα των όγκων θα μπορούσε να σταματήσει ή να αντιστρέψει την ανάπτυξη 

των όγκων, γεγονός που θα εξηγούσε την αποτελεσματικότητα των γνωστών 

ανασταλτικών παραγόντων της αυτοφαγίας στην αντικαρκινική θεραπεία (Martinez-

Outschoorn et al. 2010). Αντιθέτως, η επαγωγή της αυτοφαγίας στα επιθηλιακά 

καρκινικά κύτταρα θα εμπόδιζε την ανάπτυξη των όγκων και θα εξηγούσε την 

αποτελεσματικότητα των φαρμάκων που επάγουν την αυτοφαγία στη θεραπεία κατά 

του καρκίνου (Martinez-Outschoorn et al. 2010). Σύμφωνα με αυτό το πρότυπο, 

συστημική είτε αναστολή είτε επαγωγή της αυτοφαγίας θα αναστάτωνε τη 

μεταβολική σύζευξη καρκινικών και στρωματικών κυττάρων, με αποτέλεσμα την 

παρεμπόδιση της αύξησης των όγκων, γεγονός που θα έλυνε και το πρόβλημα του 

παραδόξου της αυτοφαγίας (Martinez-Outschoorn et al. 2010).  
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11. Η ΑΥΤΟΦΑΓΙΑ ΩΣ ΣΤΟΧΟΣ ΓΙΑ ΤΙΣ ΑΝΤΙΚΑΡΚΙΝΙΚΕΣ 

ΘΕΡΑΠΕΙΕΣ 

Έναν από τους στόχους της αντικαρκινικής θεραπείας αποτελεί η επαγωγή 

θανάτου στα καρκινικά κύτταρα (Liu et al. 2011). Πολλά αντικαρκινικά φάρμακα 

στόχευσαν αρχικά την απόπτωση (Liu et al. 2011). Η μεγάλη πρόκληση όμως στη 

θεραπεία του καρκίνου είναι ότι πολλά αποπτωτικά μονοπάτια έχουν υποστεί 

επιλεκτικές αλλαγές στα καρκινικά κύτταρα, που οδηγούν σε ανθεκτικότητα απέναντι 

στους περισσότερους αντικαρκινικούς φαρμακευτικούς παράγοντες και συμβάλλουν 

περαιτέρω στο σχετικά χαμηλό ποσοστό απάντησης στη θεραπεία (Liu et al. 2011). 

Μερικά καρκινικά κύτταρα μάλιστα αναπτύσσουν απόλυτη αντοχή στην απόπτωση 

(δεν αποπίπτουν καθόλου) και καθιστούν τα φάρμακα αυτά εντελώς 

αναποτελεσματικά (Liu et al. 2011). Η νέκρωση δεν αποτελεί θεραπευτικό στόχο, 

καθώς προκαλεί φλεγμονή και κατ΄επέκταση συμβάλλει στην ογκογένεση (Liu et al. 

2011). 

Επομένως, σε τέτοιες περιπτώσεις, η αυτοφαγία αναδεικνύεται ως εναλλακτικός 

τρόπος κυτταρικού θανάτου και αποτελεί έναν νέο και πολύ ενδιαφέροντα 

θεραπευτικό στόχο στον καρκίνο (Liu et al. 2011).  

Ο ρόλος της αυτοφαγίας όμως και στη θεραπεία είναι διπλός. Η πλειοψηφία των 

ερευνών δείχνουν ότι η αναστολή της αυτοφαγίας ευαισθητοποιεί τα καρκινικά 

κύτταρα σε ένα ευρύ φάσμα της θεραπείας του καρκίνου, ενώ άλλες δείχνουν ότι ο 

θάνατος των καρκινικών κυττάρων απαιτεί άθικτους αυτοφαγικούς μηχανισμούς 

(Chen and Debnath 2010, Chen et al. 2010) (Εικόνα 43). Τα υψηλά επίπεδα 

αυτοφαγίας που παρατηρούνται στα καρκινικά κύτταρα μετά από αντικαρκινική 

θεραπεία αντιπροσωπεύουν συνήθως μια προσαρμοστική απάντηση των κυττάρων 

που τους επιτρέπει να επιζήσουν της θεραπευτικής δράσης (Chen and Debnath 2010). 

Κατά συνέπεια, αυτό οδηγεί στη λογική υπόθεση ότι η αναστολή της αυτοφαγίας θα 

μπορούσε να συνδυαστεί με άλλες χημειοθεραπείες για την αύξηση της 

αποτελεσματικότητας  της αντικαρκινικής θεραπείας (Chen and Debnath 2010). 
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Εικόνα 43 Σχηματική αναπαράσταση του μονοπατιού της αυτοφαγίας και η ρύθμισή του από 

ογκογονίδια και ογκοκατασταλτικά γονίδια (Liang and Jung 2010). 
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Η ύπαρξη περισσότερων από 20 υπό εξέλιξη κλινικών δοκιμών βασισμένων 

στην αναστολή/υποκίνηση της αυτοφαγίας φανερώνει το ιδιαιτέρως αυξημένο 

ενδιαφέρον προς τον αντίκτυπο αυτής της διαδικασίας και τις πιθανές κλινικές 

εφαρμογές της (Aredia et al. 2012). Ο διπλός ρόλος της αυτοφαγίας στην 

αντικαρκινική θεραπεία έχει δημιουργήσει δύο αντίθετες θεραπευτικές παρεμβάσεις 

που σχετίζονται με αυτή, την αναστολή της αυτοφαγίας και την υποκίνηση της 

επαγωγής της, καθώς και δύο ομάδες φαρμακευτικών πρακτόρων, των αναστολέων 

της αυτοφαγίας και των επαγωγέων της (Chen and Debnath 2010) (Εικόνα 44).  

 

 

Εικόνα 44 Στοχοθέτηση της αυτοφαγίας ως θεραπευτική στρατηγική στην ανακάλυψη 

αντικαρκινικών φαρμάκων. Τα κύρια μονοπάτια της αυτοφαγίας που συνδέονται με τον 

καρκίνο εμπλέκουν κυρίως τον mTOR, την Beclin 1 και την p53 που μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν ως στόχοι για τη θεραπεία κατά του καρκίνου (Wang et al 2011). 

 

11.1. Αναστολή της αυτοφαγίας 

Κατά την αντικαρκινική θεραπεία, κάποια κύτταρα καταφέρνουν να 

προσαρμοστούν και να επιβιώσουν του κυτταροτοξικού στρες μέσω της αυτοφαγίας 

(Chen et al. 2010). Για παράδειγμα, έχει αποδειχθεί ότι μετά από τη θεραπεία αντι-

αγγειογένεσης, τα καρκινικά κύτταρα αποκρίνονται στην υποξία με την ενεργοποίηση 

αυτοφαγίας και, κατ' αυτό τον τρόπο, καταφέρνουν να επιζήσουν και να 

καταστήσουν τη θεραπεία αναποτελεσματική (Aredia et al. 2012). Συνεπώς, η 

αναστολή της αυτοφαγίας στα ανθεκτικά καρκινικά κύτταρα θα μπορούσε να τα 

επανευαισθητοποιήσει στη δράση της αντικαρκινικής θεραπείας (χημειοθεραπεία, 

ακτινοθεραπεία, φωτοδυναμική θεραπεία (photodynamic therapy – PTD), κ.ά.) και να 

συμβάλλει στην εξόντωση των όγκων (Chen et al. 2010, Sanabria et al. 2013).  

Στόχος της αναστολής της αυτοφαγίας  είναι να προάγει τη μετατροπή από την 

επιβίωση μέσω αυτοφαγίας σε κυτταρικό θάνατο μέσω απόπτωσης, με τη χρήση 
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ανασταλτικών παραγόντων ή άλλων ανασταλτικών παρεμβάσεων (Chen et al. 2010) 

(Εικόνα 45). 

 

 

Εικόνα 45 Οι αναστολείς της αυτοφαγίας διευκολύνουν την επανευαισθητοποίηση των 

ανθεκτικών στην αντικαρκινική θεραπεία καρκινικών κυττάρων (Chen et al 2010). 

 

Οι ανασταλτικοί παράγοντες της αυτοφαγίας εμποδίζουν την επαγωγή της μέσω 

διαφορετικών μηχανισμών ο καθένας (Chen et al. 2010) (Εικόνα 46). Η αναστολή της 

αυτοφαγίας εμποδίζει ουσιαστικά την επιβίωση των καρκινικών κυττάρων που υπόκεινται σε 

μεταβολικό στρες, γεγονός που μπορεί να ενισχυθεί ακόμα περισσότερο από τη σύγχρονη 

δράση παραγόντων που αυξάνουν το μεταβολικό στρες (π.χ. χημειοθεραπευτικά φάρμακα) 

(White and DiPaola 2009). 

 

Πίνακας 4 Οι αναστολείς της αυτοφαγίας (Chen et al. 2010). 

Compound Mechanism & target Effect 

3-methyladenine 

(3-MA) 

Class III PI3K 

inhibitor 
Autophagy inhibition 

Chloroquine 

(CQ) 
Lysosomal pH Autophagy inhibition 

Bafilomycin A1 

(BA) 
Vacuolar-ATPase Autophagy inhibition 

Hydroxychloroquine 

(HCQ) 
Lysosomal pH Autophagy inhibition 

Wortmannin 
Class III PI3K 

inhibitor 
Autophagy inhibition 

Monensin 
Change Endocytic 

and Lysosomal pH 
Autophagy inhibition 

LY294002 
Class III PI3K 

inhibitor 
Autophagy inhibition 
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Οι πιo κοινοί ανασταλτικοί παράγοντες της αυτοφαγίας που χρησιμοποιούνται 

στις κλινικές δοκιμές είναι η chloroquine (CQ) και η hydroxychloroquine (HCQ) 

(Yang et al. 2011, Cheong et al. 2012). Αυτά τα φάρμακα είναι καταχωρημένα ως 

αντιελονοσιακά που εμποδίζουν την οξίνιση των λυσοσωμάτων και εξασθενίζουν την 

τήξη του αυτοφαγοσώματος με τα λυσοσώματα και την αποδόμηση (Cheong et al. 

2012, Kimmelman 2012).  Εκτός από την chloroquine και τα παράγωγά της αρκετοί 

άλλοι πιθανοί παράγοντες χρησιμοποιούνται (Πίνακας 4), αλλά έχουν μη 

συγκεκριμένα αποτελέσματα σε άλλες κυτταρικές λειτουργίες, όπως στην 

ενδοκυττάρωση (π.χ. η 3- methyladenine) και τη λυσοσωμική λειτουργία (π.χ. το 

bafilomycin Α) (Cheong et al. 2012). Η στόχευση των βασικών πρωτεϊνών της 

αυτοφαγίας θα ήταν μια πιο ισχυρή και συγκεκριμένη θεραπευτική προσέγγιση 

(Cheong et al. 2012).  

 

 

Εικόνα 46 Η επίδραση των φαρμάκων σε διαφορετικά στάδια της αυτοφαγίας (Rubinsztein et 

al. 2012). 

 

Εκτός από τους φαρμακολογικούς ανασταλτικούς παράγοντες, η γονιδιακή 

παρέμβαση που χρησιμοποιεί το siRNA (small interfaring RNA) ενάντια στις 

διάφορες αυτοφαγικές πρωτεΐνες φαίνεται να έχει μια συνεργιστική δράση σε 

συνδυασμό με άλλες θεραπείες  στις προκλινικές μελέτες (Cheong et al. 2012). 

Είναι αξιοσημείωτο ότι μερικοί ανασταλτικοί παράγοντες της αυτοφαγίας έχουν 

εφαρμοστεί ήδη σε κλινικές δοκιμές 

(http://clinicaltrials.gov/ct2/results?term=autophagy) (Πίνακας 5).  

http://clinicaltrials.gov/ct2/results?term=autophagy
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Πίνακας 5 Κλινικές δοκιμές των αναστολέων της αυτοφαγίας στη θεραπεία κατά του 

καρκίνου (Chen et al. 2010). 

Cancer types Treatment regimen Sponsor 
Starting 

date 

Starting 

date 

Clinical 

Trials. 

gov ID 

Study 

phase 

Non-Small Cell 

Lung 

Cancer 

(NSCLC) 

Hydroxychloroquine, 

Carboplatin, 
Paclitaxel and 

Bevacizumb 

University of 

Medicine 
and Dentistry New 

Jersey 

June 2008 June 2012 NCT00933803 
Phase 

I/II 

Metastatic 

Breast 

Cancer 

Ixabepilone and 

Hydroxychloroquine 

Cancer Institute of 

New Jersey 

February 

2009 

August 

2011 
NCT00765765 

Phase 

I/II 

Ductal 

Carcinoma 

in Situ (breast) 

Tamoxifen and 

Chloroquine 

Inova Health Care 

Services 

December 

2009 

December 

2011 
NCT01023477 

Phase 

I/II 

Refractory Solid 

Tumors 

Hydroxychloroquine and 

Temsirolimus 

University of 

Pennsylvania 

October 

2008 
May 2012 NCT00909831 Phase I 

Metastatic 

Prostate 

Cancer 

Docetaxel and 

Hydroxychloroquine 

Cancer Institute of 

New Jersey 

December 

2008 

October 

2011 
NCT00786682 

Phase 

II 

Metastatic 

Colorectal 

Cancer 

Hydroxychloroquine, 
Capecitabine, 

Oxaliplatin, and 

Bevacizumab 

Cancer Institute of 

New Jersey 
May 2009 July 2011 NCT01006369 

Phase 

II 

Advanced Non-

Small Cell 

Lung Cancer 

(NSCLC) 

Hydroxychloroquine, 

Carboplatin, 

Paclitaxel, and 

Bevacizumab 

Cancer Institute of 

New Jersey 
June 2008 

August 

2011 
NCT00728845 

Phase 

I/II 

Relapsed or 

Refractory 

Multiple 

Myeloma 

Hydroxychloroquine and 
Bortezomib 

University of 

Pennsylvania 

November 

2007 

November 

2009 
NCT00568880 

Phase 

I/II 

Stage III or IV 

Resectable 

Melanoma 

Hydroxychloroquine 
Cancer Institute of 

New Jersey 
March 2009 March 2010 NCT00962845 Phase I 

Small Cell Lung 

Cancer 

Chloroquine and A-CQ 

100 

Maastricht 

Radiation Oncology 
June 2010 

December 

2015 
NCT00969306 

Phase 

I/II 

Advanced Solid 

Tumors 

Hydroxychloroquine and 

Vorinosta 

University of Texas 

Health Science 

Center at 
San Antonio 

November 

2009 

November 

2010 
NCT01023737 Phase I 

Breast Cancer Ritonavir 

Masonic Cancer 

Center, 
University of 

Minnesota 

October 

2009 

October 

2013 
NCT01009437 

Phase 

I/II 

Renal Cell 

Carcinoma 
Hydroxychloroquine 

University of 

Pittsburgh 
July 2010 July 2012 NCT01144169 Phase I 

Pancreatic 

Cancer 

Hydroxychloroquine and 

Gemcitabine 

University of 

Pittsburgh 
June 2010 June 2012 NCT01128296 

Phase 

I/II 
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Στη λίστα των ανασταλτικών παραγόντων προστίθενται διαρκώς νέα φάρμακα, 

όπως η mefloquine (MQ), ένα ανάλογο της κινολίνης (qoinoline) που βρίσκεται ήδη 

σε κλινική χρήση και που εμφανίζεται ουσιαστικά πιο ισχυρό από την CQ (Sharma et 

al. 2012). 

Η αναστολή του μονοπατιού της αυτοφαγίας μπορεί να συνδυαστεί με 

συμβατική ή πειραματική αντικαρκινική θεραπευτική αγωγή και να επιτύχουν 

αυξημένη αποτελεσματικότητα, επιτρέποντας με αυτόν τον τρόπο τη χορήγηση 

χαμηλότερης θεραπευτικής δόσης και συνεπώς περιορισμένες παρενέργειες (Morselli 

et al. 2009). Σημαντικά ερωτήματα και εμπόδια υπάρχουν όμως ακόμα στην 

εφαρμογή αυτής της θεραπείας (Kimmelman 2012). Αρχικά, είναι σημαντικό να 

προσδιοριστεί ποιο θα είναι το όφελος από την αντι-αυτοφαγική θεραπεία 

(Kimmelman 2012). Να καθοριστεί η μικρομοριακή συγκέντρωση των αναστολέων 

που απαιτείται για την αναστολή της αυτοφαγίας, καθώς και ο προσδιορισμός της 

διάρκειας χορήγησης, ώστε να υπάρξουν μόνο ευεργετικά αποτελέσματα 

(Kimmelman 2012). Θα πρέπει να αναπτυχθούν οι κατάλληλες μέθοδοι μέτρησης της 

αυτοφαγικής ροής ώστε να είναι ακριβείς οι μετρήσεις στις κλινικές δοκιμές και να 

δίνουν τη δυνατότητα εξαγωγής ασφαλών συμπερασμάτων (Kimmelman 2012). Η 

σύγχρονη χορήγηση αναστολέων της αυτοφαγίας με άλλες αντικαρκινικές θεραπείες 

καθιστούν δύσκολη τη διάκριση των αποτελεσμάτων που προκύπτουν από την κάθε 

παρέμβαση ξεχωριστά και την επακόλουθη θεραπευτική της αξιολόγηση  και 

αναπροσαρμογή (Kimmelman 2012). 

 

11.2. Διέγερση της αυτοφαγίας 

Αρχικά είχε προταθεί ότι ο αυτοφαγικός θάνατος κυττάρων είναι μέρος του 

μηχανισμού της δράσης των αντικαρκινικών φαρμάκων, που προκαλείται από τη 

χημειοθεραπεία και συμβάλλει στην αντικαρκινική δράση της (Yang et al. 2011, 

Cheong et al. 2012). Για παράδειγμα, διάφοροι αλλοστερικοί και καταλυτικοί 

ανασταλτικοί παράγοντες του mTOR, του PΙ3Κ-ΑΚΤ, και της σηματοδότησης της 

τυροσινικής κινάσης, καθώς και ενεργοποιητές του αισθητηριακού μονοπατιού 

ενέργειας (π.χ., 5′-AMP-activated protein kinase) προκαλούν αυτοφαγία στα κύτταρα 

(Cheong et al. 2012). Οι διάφορες ουσίες που στοχεύουν στις κυτταρικές διαδικασίες, 

όπως η αποακετυλίωση των ιστονών, η πρωτεοσωμική αποδόμηση, η απόπτωση και 

η γλυκόλυση, έχει προταθεί επίσης ότι προκαλούν αυτοφαγία (Cheong et al. 2012). Η 

υποκίνηση/επαγωγή της αυτοφαγίας αποτελεί μια θεραπευτική προσέγγιση για τους 
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όγκους που είναι ανθεκτικοί στην απόπτωση (Yang et al. 2011, Zhou et al. 2012). Η 

επαγωγή της αυτοφαγίας  υποκινείται κυρίως με αναστολή είτε του mTOR είτε των 

Bcl-2 πρωτεΐνών (Zhou et al. 2012).  

 

Πίνακας 6 Θεραπευτικές ουσίες που διεγείρουν την αυτοφαγία (White 2009). 

Agent Drug Class 

Endostatin Anti-angiogenesis 

Sorafenib TKI,VEGF inhibitor, Raf 

SAHA Histone deacetylase inhibitor 

Farnesyltransferase inhibitors Farnesyltransferase inhibitors 

Temsirolimus mTOR inhibitor 

Everolimus mTOR inhibitor 

Deoxyglucose Glycolysis inhibitor 

 

Οι επαγωγείς της αυτοφαγίας μπορούν επίσης να προσφέρουν κλινικό όφελος 

στην πρόληψη του καρκίνου (Mathew et al. 2007). Εφόσον η αυτοφαγία απαιτείται 

για την αποτελεσματική διαχείριση του μεταβολικού στρες, η υποκίνηση της 

αυτοφαγίας, μέσω της αναστολής του mTOR για παράδειγμα, αναμένεται να 

περιορίζει την ανάπτυξη όγκων (Mathew et al. 2007). Εάν η υποκίνηση της 

αυτοφαγίας μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως στοχευμένη χημειοπροφύλαξη σε άτομα με 

αυξημένο κίνδυνο για ανάπτυξη συγκεκριμένων τύπων καρκίνου για να επιβραδύνει 

την ανάπτυξή τους θα πρέπει να διερευνηθεί (Mathew et al. 2007). Τέτοια άτομα θα 

μπορούσαν να είναι εκείνοι που παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο για εμφάνιση 

καρκίνου του μαστού, των ωοθηκών και του προστάτη, που παρουσιάζουν μια υψηλή 

συχνότητα της αλληλόμορφης απώλειας του BECN1 (Mathew et al. 2007). 
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Εικόνα 47 Εφαρμογή της διαμόρφωσης της αυτοφαγίας στη θεραπεία καρκίνου. (α) στους 

όγκους με ελαττωματική απόπτωση που επιζούν μέσω αυτοφαγίας από το μεταβολικό στρες, 

οι ανασταλτικοί παράγοντες της αυτοφαγίας μπορεί να χρησιμοποιηθούν για να προκαλέσουν 

άμεσο νεκρωτικό κυτταρικό θάνατο που μπορεί να διευκολυνθεί από την αναστολή του 

πρωτεασώματος, επιτρέποντας την εξόντωση όγκων.    (b) Ως βοηθητική ρύθμιση, και μετά 

από περιορισμό ενός μεγάλου ποσοστού του όγκου από την ακτινοβολία και τη 

χημειοθεραπεία, τα υπόλοιπα κύτταρα μπορεί να βρεθούν σε ένα στρεσσογόνο περιβάλλον, 

ευαίσθητο στην αναστολή του επιβιωτικού μηχανισμού της αυτοφαγίας. Τα καρκινικά 

κύτταρα στο στάδιο της μετάστασης μπορούν να είναι επίσης ευάλωτα (c) οι διεγέρτες της 

αυτοφαγίας μπορούν να είναι θεραπευτικά χρήσιμοι είτε προωθώντας τον αυτοφαγικό 

κυτταρικό θάνατο είτε αποτρέποντας τα καταστρεπτικά αποτελέσματα της αυτοφαγικής 

ανεπάρκειας και της κακής διαχείρισης του μεταβολικού στρες που οδηγεί σε βλάβη του 

DNA και ανάπτυξη των όγκων. Με τον περιορισμό των πρωτεϊνών, των οργανιδίων και 

τελικά της βλάβης του DNA, οι αυτοφαγικοί διεγέρτες μπορούν να καταστείλουν την 

ανάπτυξη των όγκων. Στον καρκίνο του μαστού, των ωοθηκών και του προστάτη, όπου η 

αλληλόμορφη απώλεια του BECN1 εμφανίζεται με υψηλή συχνότητα, διόρθωση της 

αυτοφαγικής ανεπάρκειας με τους αυτοφαγικούς διεγέρτες μπορούν να καθυστερήσουν την 

αύξηση των όγκων μειώνοντας το ποσοστό στο οποίο συσσωρεύονται οι ογκογονικές 

μεταλλάξεις. (Mathew et al. 2007). 
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Πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι η αυτοφαγία ως διαδικασία κυτταρικού 

θανάτου μπορεί να μεσολαβήσει την ευαισθησία στην ιονίζουσα ακτινοβολία (IR) 

στη θεραπεία του καρκίνου (Palumbo and Comoncini 2013). Όπως αναφέρεται, τα 

περισσότερα πειραματικά στοιχεία προτείνουν ότι η αυτοφαγία που προκαλείται από 

την ακτινοθεραπεία στις γραμμές καρκινικών κυττάρων (π.χ. γλοιοβλάστωμα) 

συσχετίζεται με τους μηχανισμούς κυτταρικού θανάτου, οπότε οι επαγωγείς της 

αυτοφαγίας μπορούν να ενεργήσουν ειδικά ως ουσίες που προκαλούν 

ευαισθητοποίηση στην ακτονοβολία (Palumbo and Comoncini 2013). 

Εκτός από τις συνθετικές φαρμακευτικές ουσίες που διεγείρουν την αυτοφαγία, 

έχει αναγνωριστεί ότι και η διατροφή μπορεί να την επάγει (Singletary and Milner 

2008) (Πίνακας 7). Ο θερμιδικός περιορισμός και διάφορες φυσικές ουσίες που 

βρίσκονται σε τρόφιμα, λειτουργούν ως επαγωγείς της αυτοφαγίας, όπως π.χ. 

βιταμίνες, κετόνες κ.ά., που χρησιμοποιούνται σε διάφορες μορφές καρκίνου 

(Singletary and Milner 2008). 

 

  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Palumbo%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22585676
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Palumbo%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22585676
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Πίνακας 7 Επαγωγή της αυτοφαγίας από τη διατροφή και φυσικών συστατικών των 

τροφίμων (Singletary and Milner 2008). 

Treatment Cell/tissue Dose 

Avicin D triterpenoid 

saponins 

Bone, breast, lung, ovarian, prostate 

cancers 
2 μg/mL 

B-group triterpenoid 

soyasaponins 
Colon cancer 100 ppm 

Benzyl isothiocyanate Breast cancer 2.5-10 μmol/L 

Caloric restriction 
  

Curcumin Brain cancer 40 μmol/L 

Genistein Ovarian cancer 50 μmol/L 

Ketones 
  

Naringen Hepatocytes 100 μmol/L 

Prenylated flavones Breast cancer 25-50 μmol/L 

Prenylated flavones Prostate cancer 
100-200 

μmol/L 

Prostaglandin J2 Prostate cancer 
 

Quercetin Colon cancer 20 μmol/L 

Resveratrol Ovarian cancer 50 μmol/L 

Resveratrol Colorectal cancer 100 μmol/L 

Resveratrol Salivary gland cancer 50-100 μmol/L 

Resveratrol Lung cancer 50-100 μmol/L 

Sodium butyrate Cervical cancer 50 mmol/L 

Sodium selenite Brain cancer 7 μmol/L 

Sulforaphane Prostate cancer 40 μmol/L 

Tocotrienols Pancreatic cells 20 μmol/L 

Vitamin C Glial cells 100 μmol/L 

Vitamin C Lung cancer 
250-500 

μmol/L 

Vitamin D3 Head and neck cancers 100 nmol/L 

Vitamin K2 Liver cancer 10-50 μmol/L 

 

 

 



120 
 

11.3. Νέοι στόχοι και διλήμματα για την αντικαρκινική θεραπεία με 

αυτοφαγία 

Μεγάλη προσοχή θα πρέπει να δοθεί στα ανεπιθύμητα αποτελέσματα που 

μπορεί να έχουν οι αντικαρκινικές θεραπείες που εμπλέκουν την αυτοφαγία στα μη-

καρκινικά κύτταρα (Aredia et al. 2012). Θα μπορούσαν πιθανώς να ασκήσουν 

επιβλαβή επίδραση σε κάποια φυσιολογικά κύτταρα, όπως οι νευρώνες. Για 

παράδειγμα, έχει αποδειχθεί ότι η γενετική αναστολή της αυτοφαγίας επιτρέπει την 

εμφάνιση νευροεκφυλιστικών συμπτωμάτων που καταλήγουν ενδεχομένως στη 

γήρανση (Aredia et al. 2012). 

Ο προσδιορισμός ενός «δακτυλικού αποτυπώματος», που να περιλαμβάνει όλες 

τις παραμέτρους που σχετίζονται με την αυτοφαγία στον καρκίνο (τόσο τη γενετική 

ρύθμιση της αυτοφαγίας σε κάθε είδος κυττάρου, όσο και τη ρύθμιση από τα 

περιβαλλοντικά σήματα στα οποία  εκτίθεται ένα κύτταρο), θα βοηθούσε στην 

επιλογή της αποτελεσματικότερης θεραπείας στον καταλληλότερο χρόνο, ανάλογα με 

τον κάθε τύπο καρκίνου (Eisenberg-Lerner and Kimchi 2009). Θα πρέπει να ληφθεί 

υπόψη ότι η διαφορά στα επίπεδα της αυτοφαγίας μέσα σε έναν πληθυσμό 

καρκινικών κυττάρων μπορεί να καθορίσει τη διαφορετική συμπεριφορά τους, 

συμπεριλαμβανομένης της ανθεκτικότητας στη χημειοθεραπεία και την 

ακτινοθεραπεία (Levy and Thorburn 2011). 

 

 

Εικόνα 48 Ο ρόλος της αυτοφαγίας σε διάφορα στάδια του καρκίνου (Puissant et al. 2012). 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Eisenberg-Lerner%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19172397
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kimchi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19172397
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Levy%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21440002
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Thorburn%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21440002
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Επίλογος 

Μέχρι πριν από μια δεκαετία η αυτοφαγία ήταν άγνωστη ή αδιάφορη στην 

πλειοψηφία των επιστημόνων. Σήμερα αποτελεί επιστημονικό πεδίο με ιδιαίτερα 

αυξημένο ερευνητικό ενδιαφέρον, όπως αποδεικνύεται όχι μόνο από τον αριθμό των 

επιστημονικών δημοσιεύσεων και την κυκλοφορία επιστημονικού περιοδικού για την 

αυτοφαγία, αλλά και από την παρουσία της σε έργα τέχνης. Η πρόοδος των 

βιοεπιστημών εμπνέει την τέχνη και η αυτοφαγία έχει ήδη απεικονιστεί καλλιτεχνικά 

στον πίνακα που κοσμεί το εξώφυλλο αυτής της εργασίας, αναδεικνύοντας και με 

αυτό τον τρόπο την αναγνώριση της σπουδαιότητάς της. Συχνές είναι πλέον οι 

αναφορές στην αυτοφαγία και σε μη επιστημονικά άρθρα, καθιστώντας την γνωστή 

και στο κοινό. Άρθρα για τον «αυτο-καννιβαλισμό» των κυττάρων, η αναφορά της 

αυτοφαγίας σε δημοφιλείς δίαιτες όπως η 5:2  και η παρουσίαση του μοντέλου του 

αυτοφαγικού στρώματος των όγκων στον καρκίνο ελκύουν το ενδιαφέρον του 

αναγνώστη. Το γενικότερο ενδιαφέρον γι’ αυτήν αυξάνεται με την κυκλοφορία 

σκίτσων, ακόμα και χιουμοριστικών, που την προβάλλουν ως μηχανισμό 

ανακύκλωσης και ανανέωσης.  

Το αυξημένο ενδιαφέρον για την αυτοφαγία και η συσχέτισή της με πληθώρα 

νόσων καθιστούν αναγκαία τη διδασκαλία της σε μαθητές και φοιτητές 

βιοεπιστημών. Διδακτική προσέγγιση σχεδιασμένη ειδικά για την αυτοφαγία έχει 

δημοσιευθεί στο περιοδικό Autophagy και μπορεί να αποτελέσει έναν χρήσιμο οδηγό 

για τον εκπαιδευτικό (Klionsky and Kumar, 2006). 
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Εκπαιδευτική πρόταση 

Στα πλαίσια του μαθήματος Βιολογίας Γενικής Παιδείας (Κεφάλαιο 1
ο
: 

Άνθρωπος και Υγεία, Ενότητα 1.4. Καρκίνος), οι μαθητές της Γ΄ Τάξης Ενιαίου 

Λυκείου, εφαρμόζοντας την μέθοδο project και την ομαδοσυνεργατική διδασκαλία, 

αναλαμβάνουν να ασχοληθούν με το θέμα: «Αυτοφαγία – Ο διπλός ρόλος της στον 

καρκίνο».  

Αρχικά, ο εκπαιδευτικός δείχνει εικόνες όπως οι ακόλουθες, προς 

ευαισθητοποίηση των μαθητών για το θέμα: 

 

1. 

 

 

2. 

 

 

3. 

 

 

 

 

 

4. 

 

 

5. 

 

 

6. 
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Στη συνέχεια γράφει στον πίνακα την πρόταση: «Μπορούμε να φάμε τώρα; 

Νομίζω ότι βρίσκομαι σε κατάσταση αυτοφαγίας!» και ζητάει από τους μαθητές να 

αναρωτηθούν την πιθανή έννοια της λέξης αυτοφαγία. Τους καθοδηγεί να αναλύσουν 

ετυμολογικά τη λέξη, να σκεφτούν συνώνυμά της και ακολουθεί καταιγισμός ιδεών 

για την αυτοφαγία.  

Οι μαθητές είναι έτοιμοι να ξεκινήσουν την εργασία τους. Τα βήματα του 

project είναι τα εξής (Ταρατόρη, 2003:34-35):  

1. Επιλογή θέματος 

Με την επιλογή του συγκεκριμένου θέματος, οι μαθητές θα συνειδητοποιήσουν 

ότι κυτταρικές διεργασίες που εμπλέκονται στην ανθρώπινη καρκινογένεση (π.χ. 

αυτοφαγία) είναι δυνατό να έχουν είτε ευεργετικό είτε αποτρεπτικό ρόλο. 

2. Επιλογή συντονιστή 

Οι μαθητές, μετά από ψηφοφορία, ορίζουν ως συντονιστή όποιον συγκεντρώσει 

τις περισσότερες ψήφους. 

3. Διατύπωση του στόχου 

Μετά από συζήτηση στην τάξη, οι μαθητές καταλήγουν στους παρακάτω 

στόχους:  

 να αναγνωρίσουν τη σπουδαιότητα της ερευνητικής δραστηριότητας στο 

επιστημονικό πεδίο της αυτοφαγίας   

 να εντοπίσουν τις γνώσεις που είναι απαραίτητες για την κατανόηση της 

διεργασίας της αυτοφαγίας 

 να αναγνωρίσουν το ρόλο της αυτοφαγίας στον ανθρώπινο οργανισμό 

 να κατανοήσουν τον διπλό ρόλο της αυτοφαγίας στη διεργασία των διαφόρων 

σταδίων του καρκίνου 

4. Κατανομή σε ομάδες 

Οι μαθητές χωρίζονται σε ομάδες των 4-5 ατόμων και καθορίζουν, με βάση τα 

ενδιαφέροντά τους, την θεματολογία κάθε ομάδας. Οι ομάδες που δημιουργούνται 

είναι τέσσερις (4) και ασχολούνται με τους άξονες: 

 Η διεργασία της αυτοφαγίας και οι λειτουργίες της 

 Ο ρόλος της αυτοφαγίας υπέρ της καρκινογένεσης  

 Ο ρόλος της αυτοφαγίας κατά της καρκινογένεσης 

 Η θεραπευτική χρήση της αυτοφαγίας στον καρκίνο 

5. Διαμόρφωση του πλαισίου δράσης 
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Η πρώτη ομάδα αναλαμβάνει να συγκεντρώσει πληροφορίες για τον μηχανισμό 

της αυτοφαγίας, μέσα από διάφορες πηγές, καταγράφοντας τις κύριες μορφές της 

αυτοφαγίας και τον τρόπο σχηματισμού των αυτοφαγοσωμάτων, καθώς και των 

σημαντικών για τον ανθρώπινο οργανισμό λειτουργιών της.  

Η δεύτερη ομάδα είναι υπεύθυνη για την απαρίθμηση και σύντομη παρουσίαση 

των ευεργετικών για τον όγκο λειτουργιών της αυτοφαγίας.  

Η τρίτη ομάδα καλείται να παρουσιάσει τις λειτουργίες εκείνες της αυτοφαγίας 

που αποτρέπουν την ογκογένεση.  

Η τέταρτη ομάδα, διερευνά τόσο τους αναστολείς όσο και τους διεγέρτες της 

αυτοφαγίας που χρησιμοποιούνται στη θεραπεία κατά του καρκίνου.  

6. Διάλειμμα ενημέρωσης και ανατροφοδότηση 

Ο συντονιστής ενημερώνει όλες τις ομάδες για την πορεία των θεματικών 

ενοτήτων κάθε ομάδας, προκειμένου να διαπιστώσει τυχόν παραλήψεις ή 

επαναλαμβανόμενα μοτίβα μεταξύ των ομάδων. 

7. Συγκέντρωση και ταξινόμηση του υλικού 

Κάθε ομάδα συγκεντρώνει τις πηγές από τις οποίες άντλησε πληροφορίες. Ο 

γραμματέας κάθε ομάδας τις καταγράφει και ετοιμάζει μια σύντομη περίληψη για την 

πορεία της εργασίας (Ταρατόρη, 2003:198).  

8. Παρουσίαση των προϊόντων του project 

Καθεμία από τις τέσσερις ομάδες παρουσιάζει την θεματική της ενότητα 

(άξονα) στη σχολική τάξη.  

9. Συμπέρασμα – Αξιολόγηση 

Ο συντονιστής διαβάζει τις περιλήψεις όλων των ομάδων, προκειμένου να 

ακολουθήσει συζήτηση στην τάξη και να καταλήξουν οι μαθητές σε συμπεράσματα, 

όπως είναι τα ακόλουθα:  

Εξετάζοντας το συγκεκριμένο project στο σύνολό του, συμπεραίνουμε ότι η 

αυτοφαγία είναι μια σημαντική καταβολική διαδικασία. Υπάρχουν σημεία στον 

μηχανισμό της αυτοφαγίας που παραμένουν αδιευκρίνιστα. Όταν λειτουργεί σωστά 

διασφαλίζει την ομοιοστασία του κυττάρου, ενώ η προβληματική αυτοφαγική ροή 

εμπλέκεται στην παθογένεια πολλών σοβαρών νόσων. Ο κυτταροπροστατευτικός 

ρόλος της αφορά τόσο τα υγιή όσο και τα καρκινικά κύτταρα. Η αυτοφαγία φαίνεται 

να έχει διαφορετικό ρόλο σε κάθε στάδιο της καρκινογένεσης, δρώντας άλλοτε 

ευεργετικά προς τον όγκο και άλλοτε αποτρεπτικά. Η θεραπευτική αξία της ρύθμισης 

της αυτοφαγίας στον καρκίνο έχει οδηγήσει σε αύξηση του ερευνητικού 
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ενδιαφέροντος για τον μηχανισμό της και κατ’ επέκταση ακόμη και στην απεικόνισή 

της σε έργα τέχνης. 

 

Για την αξιολόγηση της κατανόησης του μηχανισμού της αυτοφαγίας θα 

μπορούσε να χρησιμοποιηθεί το ακόλουθο φύλλο εργασιών. 
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ΦΥΛΛΟ ΕΡΓΑΣΙΩΝ 

 

1. Ποιες είναι οι βασικές μορφολογικές διαφορές του αυτοφαγοσώματος με άλλα 

κυστίδια;  

(Το αυτοφαγόσωμα έχει διπλή μεμβράνη και μεγαλύτερο μέγεθος από τα 

περισσότερα κυστίδια) 

 

2. Ζωγραφίστε ένα απλό σχήμα για να αποδώσετε τη διαδικασία της αυτοφαγίας. 

(Να φαίνεται η επέκταση και ολοκλήρωση της μεμβράνης, ο εγκλεισμός του 

φορτίου, η σύντηξη με το λυσόσωμα και η επιστροφή των προϊόντων του 

καταβολισμού στο κυτταρόπλασμα) 

 

3. Τι σημαίνει ο όρος «μιτοφαγία»;  

(Εκλεκτική αποδόμηση μιτοχονδρίων) 

 

4. Αν δεχτούμε ότι η αυτοφαγία αποτελεί τον Προγραμματισμένο Κυτταρικό 

Θάνατο τύπου ΙΙ, αυτό σημαίνει πως δεν μπορεί να αποτελεί και 

κυτταροπροστατευτικό μηχανισμό; 

(Αποτελεί και κυτταροπροστατευτικό μηχανισμό, εφόσον αποτρέπει τον 

νεκρωτικό θάνατο και τη φλεγμονή) 

 

5. Αναφέρετε ένα παράδειγμα συμμετοχής της αυτοφαγίας στην καταστολή του 

όγκου. 

(π.χ. διατήρηση ομοιοστασίας κυττάρου, προγραμματισμένος κυτταρικός 

θάνατος τύπου ΙΙ) 

 

6. Αναφέρετε μια θεραπευτική χρήση της αυτοφαγίας. 

(π.χ. αναστολή αυτοφαγίας στα καρκινικά κύτταρα για αποφυγή 

μεταστάσεων) 
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7. Σημειώστε √ στο αντίστοιχο τετράγωνο. 

 ΣΩΣΤΟ ΛΑΘΟΣ 

Η αυτοφαγία δεν έχει την ίδια δράση σε υγιή και σε καρκινικά κύτταρα  √ 

Ο θερμιδικός περιορισμός δε διεγείρει την αυτοφαγία  √ 

Η μέτρηση της αυτοφαγικής ροής με καταμέτρηση των αυτοφαγοσωμάτων 

δεν είναι ασφαλής 
√  

Προβλήματα στη λειτουργία των λυσοσωμάτων μπορεί να μειώσουν την 

απόδοση της αυτοφαγίας 
√  

Η LC3-II παραμένει συνδεδεμένη στη μεμβράνη του αυτοφαγοσώματος 

μέχρι και την ολοκλήρωση της σύντηξης με το λυσόσωμα 
√  

Η μετάλλαξη της Beclin1 συσχετίζεται θετικά με την εμφάνιση καρκίνου √  

Τα κύτταρα δεν αντιμετωπίζουν την  υποξία με αυτοφαγία  √ 

Η προβληματική αυτοφαγία συμβάλλει στις νευροεκφυλιστικές διαταραχές  √  

Η επανάκτηση συστατικών της αυτοφαγικής μεμβράνης αρχίζει από το 

στάδιο της σύντηξης με το λυσόσωμα 
 √ 

Η αυτοφαγία δε συμμετέχει στην απομάκρυνση παθογόνων  √ 
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Περίληψη 

Η αυτοφαγία είναι μια καταβολική διαδικασία κατά την οποία συστατικά του 

ίδιου του κυττάρου αποδομούνται στο λυσόσωμα. Η μακροαυτοφαγία, η γνωστότερη 

μορφή αυτοφαγίας, χαρακτηρίζεται από το σχηματισμό των αυτοφαγοσωμάτων, 

κυστιδίων διπλής μεμβράνης που απομονώνουν, εκλεκτικά ή μη-εκλεκτικά, 

κυτταροπλασματικό υλικό και στη συνέχεια συντήκονται με το λυσόσωμα για να 

ακολουθήσει αποδόμηση του φορτίου τους. Τα προϊόντα της ανακυκλώνονται για να 

χρησιμοποιηθούν σε βιοσυνθετικές κυτταρικές διαδικασίες.  Σε κανονικές συνθήκες 

διεξάγεται σε βασικό ρυθμό απομακρύνοντας μακρόβιες/ή και ελαττωματικές 

πρωτεΐνες και οργανίδια. Σε στρεσογόνες συνθήκες, όπως η έλλειψη θρεπτικών 

συστατικών ή αυξητικών παραγόντων και το οξειδωτικό στρες προάγεται ως 

κυτταροπροστατευτικός μηχανισμός που αποσκοπεί στην επιβίωση του κυττάρου. Η 

αυτοφαγία ρυθμίζεται από διάφορους παράγοντες μέσω ποικίλων οδών μεταγωγής 

μηνύματος. Και η αυτοφαγία όμως συμμετέχει στη ρύθμιση φυσιολογικών 

λειτουργιών, όπως η ανάπτυξη, η διαφοροποίηση των κυττάρων και ο μεταβολισμός. 

Η μη φυσιολογική ροή της αυτοφαγίας σχετίζεται με παθολογικές καταστάσεις, όπως 

νευροεκφυλιστικές ασθένειες, σακχαρώδης διαβήτης και καρκίνος. Ο ρόλος της στην 

ανθρώπινη καρκινογένεση είναι διπλός και εξαρτάται από το στάδιο της νόσου και το 

μικροπεριβάλλον του όγκου. Η διαχείριση της αυτοφαγίας, αναστολή ή διέγερσή της 

που μπορεί να οδηγήσει ως τον κυτταρικό θάνατο με αυτοφαγία, χρησιμοποιείται στη 

θεραπεία κατά του καρκίνου σε συνδυασμό με άλλες αντικαρκινικές θεραπείες, όπως 

χημειοθεραπεία και ακτινοθεραπεία. Η πλήρης κατανόηση τόσο των μηχανισμών 

ρύθμισης της αυτοφαγίας όσο και του ακριβή ρόλου της σε καρκινικές διεργασίες θα 

επιτρέψει την ασφαλή εφαρμογή της στις αντικαρκινικές θεραπείες με πιθανή αύξηση 

της αποτελεσματικότητάς τους. 

 

Λέξεις κλειδιά: mTOR, PI3K, αυτοφαγία, αυτοφαγοσώματα, θεραπεία 

καρκίνου, καρκινογένεση 
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Abstract 

Autophagy is a catabolic process in which cellular components are degraded in 

the lysosome. Macroautophagy, the most known type of autophagy, is characterized 

by the formation of autophagosomes, double-membrane vesicles which sequester 

cytoplasmic material, in a selective way or not,  and fuse with the lysosome to 

degrade their cargo. Their products are recycled to be used in cell biosynthetic 

pathways. Under normal conditions autophagy is maintained in a basal rate 

eliminating long-lived and/or damaged proteins and organelles. Under stress 

conditions, like nutrient or growth factor deprivation and oxidative stress, autophagy 

is induced as a cytoprotective mechanism to ensure cell survival. Autophagy is 

regulated by various factors, through different signaling pathways. Autophagy also 

participates in physiological functions regulation, such as development, cellular 

differentiation and metabolism. Defective autophagy is implicated in a variety of 

pathologies, including neurodegeneration, diabetes and cancer. The role of autophagy 

in human tumorigenesis is a double-sword and depends from cancer stage and tumor 

microenvironment. Autophagy manipulation, either its inhibition or promotion which 

could lead even to cell death with autophagy, is used in cancer therapy combinated 

with other anticancer therapies, such as chemotherapy and radiotherapy. Complete 

understanding of autophagy mechanisms regulation and the exact role of autophagy in 

cancer would allow its secure envolvement in anticancer therapies in order to increase 

their effectiveness. 

 

Key words: anticancer therapy, autophagosomes, autophagy, mTOR, PI3K, 

tumorigenesis 


