ΚΥΤΤΑΡΙΚΟΣ ΚΥΚΛΟΣ – ΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΕΠΙΚΟΙΝΩΝΙΑ – ΑΠΟΠΤΩΣΗ 
1. ΚΥΤΤΑΡΙΚΟΣ ΚΥΚΛΟΣ

1.1. Εισαγωγή

Ο όρος «Κυτταρικός Κύκλος» αναφέρεται στο χρονικό διάστημα από τη μια κυτταρική διαίρεση ως την επόμενη, κατά το οποίο λαμβάνουν χώρα αυστηρά καθορισμένες μοριακές και κυτταρικές διεργασίες με αποτέλεσμα το διπλασιασμό και το διαμερισμό του γενετικού υλικού μεταξύ των δύο θυγατρικών κυττάρων κατά τη φάση της μίτωσης. Ο κυτταρικός κύκλος είναι δυνατόν να διαιρεθεί σε δύο κύριες φάσεις: τη φάση Μ της μίτωσης, κατά την οποία είναι εμφανής μορφολογικά η διαίρεση του κυττάρου, και τη φάση S της σύνθεσης, κατά την οποία αναδιπλασιάζεται το DNA. Αυτές οι φάσεις διαχωρίζονται από τη G1 φάση, η οποία προηγείται της S φάσης, και τη G2 φάση, η οποία προηγείται της Μ φάσης.

Κατά την πρόοδο του κυτταρικού κύκλου, θα πρέπει να πληρούνται οι εξής προϋποθέσεις: η ύπαρξη επαρκούς RNA, ο έλεγχος του νεοσυντιθέμενου DNA, ο εφάπαξ διπλασιασμός του γενετικού υλικού σε κάθε κυτταρικό κύκλο, η οργάνωση λειτουργικής μιτωτικής συσκευής, η συμπύκνωση και ο σωστός διαχωρισμός των χρωμοσωμάτων μεταξύ των δύο θυγατρικών κυττάρων. Μετά την ολοκλήρωση της μιτωτικής διαίρεσης και υπό την επίδραση πολύπλοκων μηχανισμών καθορίζεται το κατά πόσο το κύτταρο θα επαναδιαιρεθεί, θα διαφοροποιηθεί ή θα υποστεί απόπτωση (προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο).

1.2. Μοριακή Οργάνωση του Κυτταρικού Κύκλου

 Η οργάνωση του κυτταρικού κύκλου σε μοριακό επίπεδο είναι μια σύνθετη διεργασία που καθορίζεται από τη διαδοχική ενεργοποίηση και απενεργοποίηση μοριακών τελεστών σε συγκεκριμένα σημεία του κυτταρικού κύκλου.
Οι περισσότερες πληροφορίες γύρω από το θέμα αυτό προέρχονται από μελέτες που διενεργήθηκαν στο ωάριο του βατράχου ή στους μύκητες. Ουσιαστικά, η πρόοδος του κυτταρικού κύκλου καθορίζεται από μια ομάδα ενζύμων, που ονομάζονται κυκλινοεξαρτώμενες κινάσες και στην ενεργό τους μορφή σχηματίζουν ετεροδιμερή με τις κυκλίνες. Η διαδοχική ενεργοποίηση και απενεργοποίηση του ετεροδιμερούς κυκλινοεξαρτώμενης κινάσης / κυκλίνης προϋποθέτει τη σύνθεση της κυκλίνης, τη δημιουργία του ετεροδιμερούς μεταξύ της συγκεκριμένης κυκλίνης και της κυκλινοεξαρτώμενης κινάσης και τη μετατροπή της κινάσης στην ενεργό μορφή.

Οι αναστολείς των κυκλινοεξαρτώμενων κινασών είναι μικρές πρωτεΐνες οι οποίες συνδέονται με τις κυκλινοεξαρτώμενες κινάσες και τις κυκλίνες, προκειμένου να αναστείλουν τη δραστηριότητα του συμπλέγματος κυκλίνης – κυκλινοεξαρτώμενης κινάσης και κατά συνέπεια την πρόοδο του κυτταρικού κύκλου. Υπάρχουν 3 κύριες οικογένειες αναστολέων: η οικογένεια WAF1/CIP1 (p21), η οικογένεια KIP (p27, p57) και η οικογένεια ΙΝΚ4α (p14, p16, p15, p18).
Τα συμπλέγματα κυκλίνης – κυκλινοεξαρτώμενης κινάσης αλληλεπιδρούν επίσης με πρωτεΐνες που εμπλέκονται στον έλεγχο ενζύμων υπεύθυνων για τον αναδιπλασιασμό και την επιδιόρθωση του DNA, στον έλεγχο της ακεραιότητας του γονιδιώματος και στο μηχανισμό της κυτταρικής διαίρεσης. Μεταγραφικοί παράγοντες, με κύριο εκπρόσωπο τον E2F, διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στον έλεγχο της μεταγραφής γονιδίων κατά την πρόοδο του κυτταρικού κύκλου. Στη G1 φάση, μέλη της οικογένειας του E2F συνδέονται με το DNA, αλλά είναι αδρανή λόγω ταυτόχρονης σύνδεσής τους με την πρωτεΐνη του γονιδίου του ρετινοβλαστώματος (pRb). Κατά τη μετάβαση από τη G1 στην S φάση, τα διάφορα συμπλέγματα κυκλίνης – κυκλινοεξαρτώμενης κινάσης φωσφορυλιώνουν διαδοχικά την pRb, επιτρέποντας με τον τρόπο αυτό την αποδέσμευση του E2F και την άσκηση της μεταγραφικής του δραστηριότητας. Φαίνεται, έτσι, ότι τα μέλη της οικογένειας του E2F καταστέλλουν τη μεταγραφή, όταν είναι συνδεδεμένα με την pRb στη G1 φάση, ενώ προάγουν τη μεταγραφή όταν αποδεσμευτούν από την pRb στη μετάβαση από τη G1 στην S φάση.
Εκτός από τον έλεγχο που ασκείται κατά τη μετάβαση του κυττάρου από τη G1 στην S φάση, ένα δεύτερο σημείο ελέγχου στην πρόοδο του κυτταρικού κύκλου είναι εκείνο μεταξύ των φάσεων G2 και Μ. Στην αρχή της G2, η κυκλινοεξαρτώμενη κινάση 1 βρίσκεται σε ανενεργό μορφή. Για την ενεργοποίησή της απαιτείται η σύνδεση με την κυκλίνη Β και ακολούθως η αποφωσφορυλίωσή της στη δραστική περιοχή που υπάρχουν τα αμινοξέα τυροσίνη και θρεονίνη από ειδικές φωσφατάσες. Οι τελευταίες με τη σειρά τους, υπόκεινται στη ρύθμιση που ασκείται από ποικίλα μόρια. Από τη στιγμή που θα δημιουργηθεί το σύμπλεγμα κυκλίνης Β / κυκλινοεξαρτώμενης κινάσης 1 είναι δυνατόν να δράσει μεταφέροντας φωσφορικές ομάδες σε διάφορες πρωτεΐνες, όπως οι λαμίνες (Lamins), απαραίτητες για την είσοδο του κυττάρου στη μίτωση. Ωστόσο, για να το επιτύχει αυτό θα πρέπει να «διαφύγει» από την ανασταλτική δράση της πρωτεΐνης WAF1/CIP1 (p21).

Κατά τη διάρκεια του κυτταρικού κύκλου είναι δυνατόν να προκληθεί βλάβη του γενετικού υλικού, κατά τον αναδιπλασιασμό του DNA (ιδιαίτερα κάτω από την επίδραση καρκινογόνων ουσιών ή ακτινοβολίας), κατά τον τερματισμό του αναδιπλασιασμού του DNA και κατά την Μ φάση, όταν το κύτταρο θα πρέπει να διαμορφώσει σωστά το γενετικό υλικό. Για να αποφευχθεί αυτό θα πρέπει να δίνεται στο κύτταρο ο απαραίτητος χρόνος «ηρεμίας» που θα του επιτρέψει να διατηρήσει τη σταθερότητα του γενετικού υλικού. Αντίθετα, επιτάχυνση του κυτταρικού κύκλου θα οδηγήσει σε γενετική αστάθεια με τελικό αποτέλεσμα την αύξηση του ρυθμού μεταλλάξεων, τη μεταφορά χρωμοσωμάτων (μέρους ή ολόκληρων) ή την απώλεια χρωμοσωμάτων.

Έχουν ανιχνευθεί μόρια που συνδέουν τη ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου με την ανίχνευση βλάβης του DNA. Ένα τέτοιο «κομβικό» μόριο είναι η πρωτεΐνη p53, η οποία ενεργοποιείται κάτω από ποικίλες μορφές άμεσης βλάβης του DNA (π.χ. θραύσεις αυτού) και ρυθμίζει τη μεταγραφή διαφόρων αναστολέων του κυτταρικού κύκλου που δρουν στα σημεία ελέγχου G1/S και G2/M (Εικόνα 1).

1.3. Κυτταρικός Κύκλος και Καρκίνος

Οι διαταραχές που εμπλέκουν τα γονίδια που ρυθμίζουν τον κυτταρικό κύκλο έχουν ιδιαίτερη σημασία για την ανάπτυξη του καρκίνου. Οι διαταραχές αυτές αφορούν σε δύο κατηγορίες ρυθμιστών:
· Τους αρνητικούς ρυθμιστές και

· Τα μόρια που συνδέουν τη διατήρηση της ακεραιότητας του γονιδιώματος και τον κυτταρικό κύκλο.

Πολλά από τα γονίδια αυτά εμπίπτουν στην κατηγορία των ογκοκατασταλτικών γονιδίων και εμπλέκονται επίσης, στην επιδιόρθωση του DNA.

Το γονίδιο CDKN2A/INK4A κωδικοποιεί την πρωτεΐνη p16, που ανήκει στους αναστολείς των κυκλινοεξαρτώμενων κινασών και θεωρείται ότι έχει ιδιότητες ογκοκατασταλτικού γονιδίου. Μεταλλάξεις του γονιδίου και απώλειες αυτού είναι συχνές σε διάφορους όγκους, όπως το μελάνωμα και ο καρκίνος του πνεύμονα. Αντίθετα, το γονίδιο που κωδικοποιεί την πρωτεΐνη p21 (WAF1/CIP1) εμφανίζει σπάνια αλλοιώσεις στον καρκίνο. Θεωρητικά, απώλεια του γονιδίου αυτού θα είχε ως αποτέλεσμα τον ανεξέλεγκτο κυτταρικό πολλαπλασιασμό και την αύξηση του ρυθμού της μιτωτικής διαίρεσης, δεδομένου ότι η πρωτεΐνη αυτή δρα και στα δύο σημεία ελέγχου (G1/S και G2/M) του κυτταρικού κύκλου. Πειραματικά δεδομένα, ωστόσο, δεν στηρίζουν αυτή την υπόθεση, γεγονός που σημαίνει ότι το κύτταρο διαθέτει «ασφαλιστικές δικλείδες», ώστε να προστατεύεται από μεμονωμένες διαταραχές των ρυθμιστών του κυτταρικού κύκλου.

2. ΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΕΠΙΚΟΙΝΩΝΙΑ

2.1. Τύποι Διακυττάριας Επικοινωνίας

Στους σύνθετους οργανισμούς τα γειτονικά κύτταρα λειτουργούν αρμονικά προς όφελος ολόκληρου του οργανισμού, χάρη στην ύπαρξη διακυττάριας επικοινωνίας. Κατά την εξέλιξη των οργανισμών αναπτύχθηκαν διάφοροι τύποι διακυττάριας επικοινωνίας, οι οποίοι στα θηλαστικά έχουν τη μορφή επικοινωνίας μέσω ουσιών («χυμική» επικοινωνία) και επικοινωνίας μέσω επαφής (σύνδεσης). Η «χυμική» επικοινωνία διαμεσολαβείται από μόρια, όπως παράγοντες ανάπτυξης και ορμόνες, τα οποία εκκρίνονται από ορισμένα κύτταρα και δρουν μέσω υποδοχέων σε άλλα κύτταρα. Η διακυττάρια επικοινωνία του τύπου της άμεσης επαφής πραγματοποιείται μέσω των ποικίλων συνδέσεων μεταξύ παρακείμενων κυττάρων.
Κατά την πολυσταδιακή καρκινογένεση παρατηρείται αλλοίωση των γονιδίων που εμπλέκονται στην κυτταρική αύξηση. Τα περισσότερα από τα γονίδια αυτά, άμεσα ή έμμεσα, εμπλέκονται στον έλεγχο του διπλασιασμού του κυττάρου ή του κυτταρικού θανάτου. Τα γονίδια που εμπλέκονται στη διακυττάρια επικοινωνία αποτελούν ένα άλλο επίπεδο ελέγχου της κυτταρικής αύξησης. Η λειτουργία των γονιδίων αυτών είναι να διατηρούν την κυτταρική αύξηση σε αρμονία με εκείνη του περιβάλλοντος ιστού. Είναι γνωστό ότι τα καρκινικά κύτταρα δεν πολλαπλασιάζονται αρμονικά σε σχέση με το περιβάλλον. Αυτό οφείλεται σε δυσλειτουργία των γονιδίων που ρυθμίζουν τους μηχανισμούς διακυττάριας επικοινωνίας. Έτσι, πολλά ογκογονίδια κωδικοποιούν πρωτεΐνες που σχετίζονται με τη «χυμική» διακυττάρια επικοινωνία, με κλασικό εκπρόσωπο το c-erbB-2. Αντίστοιχα, τα γονίδια που καθορίζουν την κυτταρική επαφή έχουν ιδιότητες ογκοκατασταλτικών γονιδίων, διαδραματίζοντας σημαντικό ρόλο στον έλεγχο της κυτταρικής ανάπτυξης. Τα μόρια της κυτταρικής προσκόλλησης επίσης εμπλέκονται στην αναγνώριση του ενός κυττάρου από το άλλο. Δυσλειτουργία αυτών των μορίων ενέχεται πιθανώς στις διεργασίες της διήθησης και της μετάστασης.

2.2. Διαταραχή της Διακυττάριας Επικοινωνίας και Καρκίνος

Η διακυττάρια επικοινωνία αποτελεί τον τρόπο μέσω του οποίου μεταφέρονται πληροφορίες από το εσωτερικό του ενός κυττάρου στο εσωτερικό του παρακείμενου κυττάρου. Έχει από ετών υποστηριχθεί ότι στον καρκίνο η διακυττάρια επικοινωνία είναι μειωμένη. Η ορθότητα της άποψης αυτής αποδείχθηκε σε πειραματικά μοντέλα. Επιπλέον, στις πειραματικές μελέτες διαφάνηκε η συσχέτιση του βαθμού μείωσης της διακυττάριας επικοινωνίας με την πρόοδο του όγκου. Μείωση ή απώλεια της έκφρασης των γονιδίων της Ε-καντερίνης, α-, β- και γ-κατενίνης, ιντεγκρίνης και κοννεξίνης, που ρυθμίζουν τη διακυττάρια επικοινωνία, έχει συσχετισθεί με την ανάπτυξη διαφόρων κακοήθων όγκων.
Ο αιτιολογικός ρόλος της απώλειας της διακυττάριας επικοινωνίας στην καρκινογένεση υποστηρίζεται από το γεγονός ότι παράγοντες ή γονίδια, τα οποία προάγουν την καρκινογένεση εμπλέκονται στη ρύθμιση της διακυττάριας επικοινωνίας. Έχει επίσης αποδειχθεί ότι η μερική ηπατεκτομή και η επούλωση του τραύματος αναστέλλουν τη διακυττάρια επικοινωνία μέσω συνδέσεων. Το ίδιο ισχύει και για την ενεργοποίηση ορισμένων ογκογονιδίων, όπως του c-erbB-2 και του ras. Αντίθετα, ορισμένες χημειοθεραπευτικές ουσίες προάγουν τη διακυττάρια επικοινωνία μέσω συνδέσεων.

Ιδιαίτερα, ενδιαφέρον έχει η παρατήρηση ότι τα φυσιολογικά κύτταρα είναι ικανά να καταστείλουν την ανάπτυξη των κακοήθων κυττάρων, με τα οποία βρίσκονται σε επαφή. Σε πειραματικά μοντέλα, η μεταφορά γονιδίων κοννεξίνης σε κακοήθη κύτταρα με ελαττωματική διακυττάρια επικοινωνία ανέστειλε την ανάπτυξή τους. Μελέτες πάντως, στον ανθρώπινο καρκίνο δεν έχουν αποδείξει την παρουσία μεταλλάξεων των γονιδίων της κοννεξίνης.

Η διακυττάρια επικοινωνία μέσω συνδέσεων είναι δυνατόν να χρησιμοποιηθεί κατά τη χορήγηση χημειοθεραπευτικών με αποτέλεσμα τη μεταφορά τους από το ένα καρκινικό κύτταρο στο άλλο. Το στοιχείο αυτό είναι επίσης δυνατόν να χρησιμοποιηθεί κατά τη γονιδιακή θεραπεία, οπότε η δραστική ουσία μεταφέρεται όχι μόνο στα κακοήθη κύτταρα που έχουν δεχθεί το γονίδιο, αλλά και σε εκείνα που δεν το έχουν.

Η κύρια λειτουργία των συνδέσεων της ενδοκυττάριας επικοινωνίας είναι πιθανώς η διατήρηση της ομοιόστασης. Αυτό συμβαίνει επειδή το επίπεδο των σημάτων που διαμεσολαβούνται από διάφορους παράγοντες είναι παρόμοιο μεταξύ των κυττάρων που επικοινωνούν μέσω σύνδεσης. Έμμεσα λοιπόν, η διακυττάρια επικοινωνία ελέγχει την κυτταρική αύξηση. Ένα ιδιαίτερα σημαντικό μονοπάτι που συνδέει τη διακυττάρια επικοινωνία με τη μεταγωγή σήματος είναι εκείνο που εμπλέκει το μόριο κυτταρικής προσκόλλησης β-κατενίνη. Εάν το επίπεδο της β-κατενίνης στο κυτταρόπλασμα και στον πυρήνα αυξηθεί ενεργοποιούνται διάφοροι μεταγραφικοί παράγοντες και αυξάνει η δραστηριότητα γονιδίων, όπως ο c-myc, η κυκλίνη D1 και η κοννεξίνη. Υπό φυσιολογικές συνθήκες, τα επίπεδα της β-κατενίνης στο κυτταρόπλασμα και στον πυρήνα διατηρούνται πολύ χαμηλά και ρυθμίζονται από σήματα εκτός του κυττάρου. Ωστόσο, μεταλλάξεις του γονιδίου της β-κατενίνης ή του γονιδίου της αδενωματώδους πολυποδίασης του παχέος εντέρου επιτρέπουν την αύξηση των επιπέδων της β-κατενίνης και κατά συνέπεια την αυξημένη μεταγραφή των γονιδίων που αναφέρθηκαν πιο πάνω.
3. ΑΠΟΠΤΩΣΗ

3.1. Εισαγωγή

Ο όρος «απόπτωση» αναφέρεται σε μια μορφή κυτταρικού θανάτου, ο οποίος λαμβάνει χώρα, τόσο σε φυσιολογικές όσο και σε παθολογικές καταστάσεις. Σαν φυσιολογικό φαινόμενο η απόπτωση παρατηρείται κατά την εμβρυογένεση, ώστε να απομακρυνθεί ο «άχρηστος» ιστός, και κατά την ανοσολογική απάντηση για την απομάκρυνση των T λεμφοκυττάρων.
Αυτός ο τύπος κυτταρικού θανάτου διακρίνεται από τη νέκρωση, τόσο μορφολογικά όσο και λειτουργικά. Έτσι, η απόπτωση προσβάλλει μεμονωμένα κύτταρα, ενώ δεν συνοδεύεται από φλεγμονή. Η ομοιόσταση των ιστών εξαρτάται από την απομάκρυνση των ανεπιθύμητων κυττάρων με την απόπτωση κατά την τελική φάση της διαφοροποίησης. Εκτός από τις φυσιολογικές καταστάσεις, κύτταρα τα οποία υπέστησαν την επίδραση κυτταροτοξικών φαρμάκων ή ακτινοβολίας επίσης υπόκεινται σε απόπτωση.
Η διεργασία της απόπτωσης χωρίζεται σε 3 φάσεις: α) τη ρυθμιστική, β) την εκτελεστική και γ) της «εγκόλπωσης». α) Η ρυθμιστική φάση περιλαμβάνει τις οδούς μεταγωγής σήματος που καταλήγουν στην απόπτωση. Μερικές από τις οδούς αυτές εμπλέκονται επίσης στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, διαφοροποίηση, απάντηση στο «στρες» και ομοιόσταση. β) Στην εκτελεστική φάση ιδιαίτερα σημαντικός είναι ο ρόλος των «εκκινητικών» (Initiator) μορίων κασπασών 8, 9 και 10, οι οποίες ενεργοποιούν τις «εκτελεστικές» κασπάσες 3 και 7, οι οποίες με τη σειρά τους επιφέρουν τις μορφολογικές αλλαγές της απόπτωσης. γ) Η φάση της «εγκόλπωσης» περιλαμβάνει την αναγνώριση των κυτταρικών υπολειμμάτων και τη φαγοκυττάρωσή τους από τα παρακείμενα κύτταρα.

Δύο κύριες αποπτωτικές οδοί έχουν ταυτοποιηθεί στα κύτταρα των θηλαστικών:

· Η «εξωτερική οδός» (Εικόνα 2) και

· Η «εσωτερική οδός» (Εικόνα 3).

Στην περίπτωση της «εξωτερικής» αποπτωτικής οδού, διάφορα πολυπεπτίδια συνδέονται με υποδοχείς «θανάτου» στην κυτταρική μεμβράνη που ανήκουν στην οικογένεια του παράγοντα νέκρωσης των όγκων. Η οδός ενεργοποιείται, όταν συνδεθεί ο υποδοχέας του Fas με τον προσδέτη Fas, οπότε και προκαλείται μια αλλαγή στη δομή του υποδοχέα «θανάτου» με αποτέλεσμα τη σύνδεση του μορίου FADD και ακολούθως της προκασπάσης 8. Τόσο διάφορα φάρμακα όσο και η υπεριώδης ακτινοβολία απευθείας ενεργοποιούν τον υποδοχέα Fas.

Στην περίπτωση της εσωτερικής (μιτοχονδριακής) οδού, διάφοροι παράγοντες προκαλούν αλλαγή στη λειτουργία των μιτοχονδρίων που διαμεσολαβείται από μέλη της οικογένειας bcl-2. Ορισμένα μέλη της οικογένειας αυτής αναστέλλουν την απόπτωση (bcl-2, bcl-XL), ενώ άλλα επάγουν την απόπτωση σχηματίζονται διμερή με το bcl-2 (Bad, Bik, Bid) ή όχι (Bax, Bak). Τουλάχιστον δύο μηχανισμοί λειτουργίας έχουν αναγνωριστεί: σχηματισμός διμερών μεταξύ μελών της οικογένειας bcl-2 και σχηματισμός πόρων στη μεμβράνη των μιτοχονδρίων. Η απόπτωση την οποία προκαλούν τα κυτταροτοξικά φάρμακα συνοδεύεται από αλλαγές στη διαπερατότητα της μιτοχονδριακής μεμβράνης με μεταφορά του προ-αποπτωτικού μορίου Bax από το κυτταρόπλασμα στα μιτοχόνδρια. Τα απλά αποπτωτικά μόρια bcl-2 και bcl-XL βρίσκονται στην εξωτερική μιτοχονδριακή μεμβράνη. Η αλλαγή στα μιτοχόνδρια οδηγεί τελικά σε απελευθέρωση του κυτοχρώματος C στο κυτταρόπλασμα και ενεργοποίηση των κασπασών. Οι τελευταίες είναι πρωτεάσες (έχουν ταυτοποιηθεί τουλάχιστον 13 μέλη της οικογένειας) οι οποίες διαμεσολαβούν τον κερματισμό και τη λύση του κυττάρου κατά την απόπτωση. Οι κασπάσες βρίσκονται σε μια ανενεργό μορφή, από την οποία προκύπτει η δραστική μορφή, αφού αποκοπεί ένα συγκεκριμένο τμήμα του μορίου. Όπως ήδη αναφέρθηκε, η ενεργοποίηση των κασπασών είναι η κατάληξη της απόπτωσης, τόσο μέσω της «εξωτερικής» όσο και μέσω της «εσωτερικής» οδού. Οι κασπάσες, ωστόσο, που ενεργοποιούνται, είναι διαφορετικές για κάθε οδό. Οι κασπάσες αδρανοποιούνται από πρωτεΐνες της οικογένειας των αναστολέων της απόπτωσης (Inhibitors of Apoptosis, IAPs), στις οποίες συμπεριλαμβάνεται η «επιβιωτίνη» (Survivin). Οι μορφολογικές αλλαγές που παρατηρούνται στα προχωρημένα κυρίως στάδια της απόπτωσης σχετίζονται με την πέψη διαφόρων δομικών στοιχείων του κυτταροσκελετού. Μεταξύ των μορίων που υπόκεινται στη δράση των κασπασών είναι διάφορες κινάσες, πρωτεΐνες που μετέχουν στη μεταγωγή σήματος και μόρια που εμπλέκονται στον έλεγχο του κυτταρικού κύκλου.

3.2. Απόπτωση και Ανάπτυξη των Όγκων

Η απόπτωση διαδραματίζει σημαντικό ρόλο κατά την ογκογένεση. Το αντιαποπτωτικό γονίδιο Bcl-2, λόγω μιας χρωμοσωμικής διαμετάθεσης, εμφανίζει υπερέκφραση σε έναν τύπο λεμφώματος και αυτό το γεγονός θεωρείται ότι αποτελεί ακρογωνιαίο λίθο στη γένεση του λεμφώματος αυτού. Η παρατήρηση αυτή εδραίωσε την άποψη ότι η ανάπτυξη ενός νεοπλασματικού πληθυσμού είναι δυνατόν να οφείλεται σε μείωση του ρυθμού της απόπτωσης και όχι πάντα στον αυξημένο κυτταρικό πολλαπλασιασμό. Νεοπλασματικά κύτταρα με ελαττωματικούς μηχανισμούς απόπτωσης είναι ανθεκτικά ενάντια στην υποξία και το οξειδωτικό στρες που δημιουργούνται με την αύξηση του όγκου.

Θεωρητικά, η γνώση των μηχανισμών της απόπτωσης αποτελεί τη βάση θεραπευτικής παρέμβασης, με στόχο τη δημιουργία φαρμάκων που ενεργοποιούν συγκεκριμένη αποπτωτική οδό. Μέχρι στιγμής, ωστόσο, δεν υπάρχουν σαφή αποτελέσματα. Επίσης, αντίθετα με ό,τι θα περίμενε κανείς, υπερέκφραση της πρωτεΐνης bcl-2 δεν είναι απαραίτητα δείκτης κακής πρόγνωσης ενός όγκου. Σε πειραματικά όμως μοντέλα, η καταστολή της έκφρασης του bcl-2 με μοριακούς χειρισμούς είχε σαν αποτέλεσμα την επιβράδυνση της ανάπτυξης του όγκου. Μελετάται επίσης η θεραπευτική χορήγηση συνθετικών μορίων που επάγουν την απόπτωση μέσω υποδοχέων «θανάτου». Φάρμακα, τα οποία επάγουν την απόπτωση περιλαμβάνουν ουσίες, οι οποίες χρησιμοποιούνται για να μειώσουν τον κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου. Σε αυτή τη βάση, η χορήγηση της ασπιρίνης αναστέλλει τη δράση του μορίου κυκλοοξυγενάση-2 (Cox-2) προάγοντας την απόπτωση και μειώνοντας την πιθανότητα ανάπτυξης καρκίνου του παχέος εντέρου.

3.3. Αλληλοσυσχέτιση μεταξύ Απόπτωσης και Κυτταρικού Κύκλου

Πολλά μόρια που προάγουν τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό έχει δειχθεί ότι διαθέτουν προ-αποπτωτική δραστηριότητα. Τέτοια είναι τα προϊόντα ορισμένων ογκογονιδίων, όπως το RAS και το MYC. Παράγοντες όπως, η ακτινοβολία ή τα κυτταροτοξικά φάρμακα εμποδίζουν την πρόοδο του κυτταρικού κύκλου ή/και προκαλούν απόπτωση. Μετά από έκθεση των κυττάρων σε παράγοντες που προκαλούν βλάβη του DNA, παρατηρείται ενεργοποίηση του γονιδίου p53, με αποτέλεσμα την υπερέκφραση του αναστολέα των κυκλινοεξαρτώμενων κινασών p21 (WAF1) που οδηγεί σε καθήλωση του κυττάρου στη φάση G1 και επίσης την υπερέκφραση του προ-αποπτωτικού μορίου Bax.
Σύνοψη 

· Ο κυτταρικός κύκλος ελέγχεται αυστηρά, ώστε να ελαχιστοποιηθεί η πιθανότητα μεταβίβασης αλλοιωμένου γενετικού υλικού στα θυγατρικά κύτταρα.
· Η πρόοδος του κυτταρικού κύκλου εξαρτάται από τις κυκλίνες, τις κυκλινοεξαρτώμενες κινάσες και τους αναστολείς των κυκλινοεξαρτώμενων κινασών.

· Ο καρκίνος θεωρείται το αποτέλεσμα της απώλειας ελέγχου επί του κυτταρικού κύκλου και της προοδευτικής γενετικής αστάθειας.

· Η επικοινωνία των κυττάρων πραγματοποιείται μέσω μορίων που εκκρίνονται από ορισμένα κύτταρα και δρουν στα γειτονικά που φέρουν τους κατάλληλους υποδοχείς, αλλά και μέσω άμεσης επαφής.

· Η άμεση επαφή των κυττάρων συχνά διαταράσσεται στον καρκίνο με αποτέλεσμα την ανεξέλεγκτη και αυτόνομη ανάπτυξη.

· Η αποκατάσταση της κυτταρικής επικοινωνίας είναι δυνατόν να αποτελέσει μια βάση για τη θεραπεία του καρκίνου.

· Ο αποπτωτικός θάνατος παρατηρείται τόσο φυσιολογικά όσο και ως απάντηση σε ακτινοβολία και αντικαρκινικά φάρμακα.

· Οι μορφολογικές αλλαγές που παρατηρούνται στην απόπτωση διαφέρουν από τις παρατηρούμενες στη νέκρωση, λόγω τοξικής ή ισχαιμικής βλάβης.

· Διαταραχή της απόπτωσης είναι δυνατόν να οδηγήσει σε διαταραχή της κυτταρικής ανάπτυξης και κατ’ επέκταση στη δημιουργία του καρκίνου.

· Επαγωγή της απόπτωσης είναι μια από τις σύγχρονες, πολλά υποσχόμενες, μορφές αντικαρκινικής θεραπείας. 
Πίνακες – Εικόνες
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Εικόνα 1: p53 «φύλακας των πυλών».
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Εικόνα 2: Εξωτερική αποπτωτική οδός.
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Εικόνα 3: Εσωτερική αποπτωτική οδός.

