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Διερεύνηση του ρόλου  
της αυτοφαγίας στον καρκίνο 
Κυτταρική προστασία ή κυτταροτοξικότητα;

Η αυτοφαγία αποτελεί μια ιδιαίτερα εξειδικευμένη διαδικασία που εξασφα-

λίζει την επιβίωση των φυσιολογικών κυττάρων σε συνθήκες stress μέσω της 

ανακύκλωσης ενδοκυτταρικών πρωτεϊνών και οργανιδίων. Παρ’ όλο που ο 

ρόλος της αυτοφαγίας στα φυσιολογικά κύτταρα είναι σχεδόν ξεκάθαρος, 

στα καρκινικά κύτταρα έχει βρεθεί ότι μπορεί είτε να αναστέλλει, είτε να 

ενισχύει την καρκινογένεση. Η επιδιόρθωση του DNA και η αυτοφαγία οι 

οποίες παρατηρήθηκαν σε καρκινικά κύτταρα, σε αντίθεση με τα φυσιολογι-

κά, αναγνωρίστηκαν ως οι σημαντικότεροι παράγοντες των προγραμμάτων 

φαρμάκου-απόκρισης, οι οποίοι επηρεάζουν την έκβαση των αντικαρκινικών 

θεραπειών. Η ακριβής σχέση μεταξύ της επιδιόρθωσης του DNA και της αυτο-

φαγίας παραμένει ασαφής. Στην παρούσα ανασκόπηση θα συζητηθεί ο ρόλος 

της αυτοφαγίας στον καρκίνο καθώς και η σχέση μεταξύ των μηχανισμών 

επιδιόρθωσης του DNA και της αυτοφαγίας.

...............................................

Μ. Μαργαρίτη,1  

Μ. Γουλιελμάκη,1  

Α. Κυριακόπουλος,2  

Ι. Χριστοδούλου,1  

Β. Ζουμπουρλής1 

1Μονάδα Βιοϊατρικών Εφαρμογών, 
Ινστιτούτο Βιολογίας, Φαρμακευτικής 
Χημείας και Βιοτεχνολογίας, Εθνικό 
Ίδρυμα Ερευνών, Αθήνα 
2Τομέας Έρευνας και Ανάπτυξης, 
Εργαστήριο Βιοτεχνολογίας, Nasco AD, 
Πειραιάς

Υποβλήθηκε 7.4.2017

Εγκρίθηκε 19.4.2017

Λέξεις ευρετηρίου

Αντικαρκινική θεραπεία 
Αυτοφαγία 
Βλάβη DNA 
Επιδιόρθωση DNA 
Ογκογένεση

Copyright  Athens Medical Society
www.mednet.gr/archives

ARCHIVES OF HELLENIC MEDICINE: ISSN 11-05-3992

1. ΟΡΙΣΜΟΣ, ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΚΑΙ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΕΣ

Η αυτοφαγία είναι μια φυσιολογική κυτταρική διεργα-

σία, μέσω της οποίας προάγεται η επιβίωση των κυττάρων 

σε συνθήκες stress. Τα ίδια τα κύτταρα αιχμαλωτίζουν και 

ανακυκλώνουν στα λυσοσώματα ενδοκυτταρικές πρω-

τεΐνες και οργανίδια κάτω από συγκεκριμένες συνθήκες. 

Μέσω της αυτοφαγίας διατηρείται η λειτουργικότητα των 

οργανιδίων, αποτρέπεται η συσσώρευση τοξικών ουσιών 

από τα κυτταρικά απόβλητα και παρέχονται υποστρώματα 

ώστε να διατηρηθεί η σωστή λειτουργία του μεταβολισμού 

σε περιπτώσεις ασιτίας.1 

Το μονοπάτι της αυτοφαγίας είναι ένα άκρως συντη-

ρημένο μονοπάτι στα ευκαρυωτικά κύτταρα, το οποίο 

έχει αποδειχθεί ότι επάγεται σε αντίξοες συνθήκες. Τέτοιες 

συνθήκες είναι η ασιτία λόγω έλλειψης θρεπτικών ουσι-

ών,2 η υποξία,3 το οξειδωτικό stress,4 οι βλάβες του DNA,5 

καθώς και άλλες μορφές stress. Είναι ευρέως αποδεκτό 

ότι η αυτοφαγία είναι ένας κυτταρικός ομοιοστατικός 

μηχανισμός ποιοτικού ελέγχου, καθώς μέσω του εν λόγω 

μηχανισμού επάγεται ο κατακερματισμός και η εξάλειψη 

των κατεστραμμένων οργανιδίων, των πρωτεϊνών με μεγά-

λη διάρκεια ζωής και άλλων κατεστραμμένων κυτταρικών 

συστατικών. Εκτός από την ανακύκλωση των κυτταρικών 

συστατικών, η αυτοφαγία διαδραματίζει σημαντικό ρόλο 

σε μια ποικιλία φυσιολογικών και παθολογικών διεργασιών, 

όπως η προσαρμοστική απόκριση στην ασιτία, η αντιγή-

ρανση, η αντιγονοπαρουσίαση, η ανάπτυξη του πλακούντα, 

η αποβολή ενδοκυτταρικών μικροβίων και η γενετική 

σταθερότητα,6 καθώς και η καρκινογένεση. Επί πλέον, 

εκτιμάται ότι η απορρύθμιση της αυτοφαγίας εμπλέκεται 

στην παθογένεση ποικίλων ασθενειών του ανθρώπου, 

όπως οι νευροεκφυλιστικές διαταραχές, οι καρδιαγγειακές 

νόσοι και ο καρκίνος.7

Ανάλογα με τον μηχανισμό μεταφοράς του φορτίου στα 
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λυσοσώματα, υπάρχουν τρεις βασικοί τύποι αυτοφαγίας: η 

μικρο-αυτοφαγία, δηλαδή η άμεση παράδοση του φορτίου 

στα λυσοσώματα μέσω εγκόλπωσης της λυσοσωμικής 

μεμβράνης, η αυτοφαγία η διαμεσολαβούμενη από τα 

τσαπερόνια (chaperone-mediated autophagy, CMA), η 

οποία χαρακτηρίζεται από την εισαγωγή στα λυσοσώματα 

πρωτεϊνών που αλληλεπιδρούν με εξειδικευμένα μόρια συ-

νοδούς, και η μακρο-αυτοφαγία, ο μηχανισμός της οποίας 

είναι ο περισσότερο μελετημένος.8 Στη μακρο-αυτοφαγία, 

το φορτίο διαχωρίζεται σε μεμβρανικά κυστίδια γνωστά 

ως αυτοφαγοσώματα, τα οποία σταδιακά σχηματίζονται 

λόγω της συνδυασμένης δράσης 15 περίπου πρωτεϊνών 

που σχετίζονται με την αυτοφαγία (autophagy-related 

proteins, ATG).9 Τα αυτοφαγοσώματα μπορεί να περιέχουν 

κυτταροπλασματικό υλικό, αδρανείς πρωτεΐνες, οργανίδια 

όπως τα μιτοχόνδρια (μιτοφαγία), τα υπεροξειδοσώματα 

(υπεροξειφαγία), τα σταγονίδια λιπιδίων (λιποφαγία), κα-

θώς και ριβοσώματα (ριβοφαγία) και τμήματα του πυρήνα 

(πυρηνοφαγία).

Σε πρόσφατες μελέτες αναδεικνύεται ότι η αυτοφαγία 

διαδραματίζει έναν διττό ρόλο στον καθορισμό του πεπρω-

μένου των κυττάρων, αφού κάτω από διαφορετικές συνθή-

κες μπορεί είτε να λειτουργήσει ως μηχανισμός επιβίωσης 

του κυττάρου, είτε να επάγει προγραμματισμένο κυτταρικό 

θάνατο. Σε ορισμένες περιπτώσεις η ενεργοποίηση του 

μηχανισμού της αυτοφαγίας παρέχει κυτταρική προστασία, 

πιθανόν μέσω της εξάλειψης δυσλειτουργικών οργανιδίων 

και πρωτεϊνών και της διατήρησης του ενεργειακού ισοζυ-

γίου. Από την άλλη πλευρά, η αυτοφαγία θεωρείται ως ένας 

τύπος προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου.10 Είναι 

γνωστό ότι υπάρχουν τρεις τύποι κυτταρικού θανάτου: 

Η νέκρωση: Συνιστά έναν τύπο μη προγραμματισμένου 

κυτταρικού θανάτου, προκαλεί αντίδραση φλεγμονής 

στα κύτταρα μέσω ανοσολογικής ενεργοποίησης και, 

στη συνέχεια, οδηγεί τα γειτονικά κύτταρα σε θάνατο 

Η απόπτωση: Αποτελεί προγραμματισμένο κυτταρικό 

θάνατο τύπου Ι και χαρακτηρίζεται από συμπύκνωση της 

χρωματίνης, κατακερματισμό του DNA και σχηματισμό 

αποπτωτικών σωματίων 

Η υπερβολικά ενεργοποιημένη αυτοφαγία: Συνιστά προ-

γραμματισμένο κυτταρικό θάνατο τύπου ΙΙ, κατά τον 

οποίο εξαλείφονται κατεστραμμένα ή μη φυσιολογικά 

κύτταρα. 

Παρ’ όλο που η αυτοφαγία φαίνεται να έχει τόσο κυττα-

ροτοξική όσο και κυτταροπροστατευτική δράση ανάλογα με 

τις συνθήκες, δεν υπάρχουν σαφή πειραματικά δεδομένα τα 

οποία να δηλώνουν ότι ο ένας τύπος αυτοφαγίας διαφέρει 

από τον άλλο. Στις περιπτώσεις των καρκινικών κυττάρων, 

ανάλογα με τον τύπο του όγκου και την έκταση της βλάβης 

στο DNA, η αυτοφαγία μπορεί να έχει τόσο κυτταροπρο-

στατευτικές όσο και κυτταροτοξικές λειτουργίες.11

2. ΑΥΤΟΦΑΓΙΑ ΚΑΙ ΟΓΚΟΓΕΝΕΣΗ

Η αυτοφαγία αρχικά θεωρείτο ως μηχανισμός αναστολής 

της καρκινογένεσης. Αυτή η ιδέα προέκυψε από κάποιες 

αρχικές πειραματικές παρατηρήσεις σύμφωνα με τις οποίες 

εντοπίστηκε απουσία ενός εκ των δύο αλληλόμορφων 

του βασικού αυτοφαγικού γονιδίου ATG6 ή BECN1 στο 

40–75% των μελετούμενων περιπτώσεων καρκίνου του 

προστάτη, μαστού και ωοθηκών.12–14 Πράγματι, σε ορισμένες 

κυτταρικές δοκιμασίες η καταστολή της αυτοφαγίας είχε 

ως αποτέλεσμα την προαγωγή της καρκινογένεσης, ενώ, 

ταυτόχρονα, ποντίκια με ετερόζυγη μετάλλαξη του γονιδίου 

BECN1 ήταν επιρρεπή στην ανάπτυξη όγκων στο ήπαρ και 

στους πνεύμονες, καθώς και λεμφωμάτων.15,16 Αντίθετα, η 

μερική παρεμπόδιση της αυτοφαγίας μέσω αποσιώπησης 

της έκφρασης ενός από τα βασικά γονίδια αυτοφαγίας, 

Atg5 ή Atg7, στο ήπαρ ποντικών είχε ως αποτέλεσμα την 

παραγωγή μόνο καλοήθων όγκων.17 Λόγω αυτών των 

ευρημάτων αμφισβητήθηκε ο ογκοκατασταλτικός ρόλος 

της αυτοφαγίας σε ιστούς διαφορετικούς από το ήπαρ 

καθώς και το αν ο ρόλος του γονιδίου BECN1 σχετίζεται 

με την αυτοφαγία σε άλλες μορφές καρκίνου. Μετά από 

μια σειρά πειραμάτων δεν υπήρξε κάποια στατιστικά ση-

μαντική ένδειξη νοηματικών μεταλλάξεων στο γονίδιο 

BECN1 σε περιπτώσεις καρκίνου των ωοθηκών και του 

μαστού ή μετάλλαξη ή απώλεια σε οποιονδήποτε άλλο 

καρκίνο, περιλαμβανομένου του καρκίνου του προστάτη.18 

Τέλος, η απώλεια του BECN1 σε καρκίνους του ανθρώπου 

δεν μπορεί να διαχωριστεί από την απώλεια του γονιδίου 

BRCA1, καταδεικνύοντας έτσι ότι το γονίδιο BECN1 δεν είναι 

ογκοκατασταλτικό στους περισσότερους τύπους καρκίνου 

στον άνθρωπο.18

Ωστόσο, μπορεί να υπάρχουν καρκινικοί τύποι ή υπότυ-

ποι οι οποίοι δεν έχουν ακόμη χαρακτηριστεί επαρκώς σε 

επίπεδο γονιδιώματος, όπως τα ηπατοκαρκινώματα, όπου 

οι μεταλλάξεις και η απώλεια λειτουργίας συγκεκριμένων 

αυτοφαγικών γονιδίων μπορεί να προκαλέσουν καρκίνο. Η 

παρατήρηση ότι η ανεπαρκής αυτοφαγία οδηγεί σε ανάπτυ-

ξη καλοήθων ηπατοκαρκινωμάτων σε ποντίκια υποδηλώνει 

ότι η αυτοφαγία μπορεί να είναι σημαντική στο ήπαρ για 

την αναστολή της ογκογένεσης στα αρχικά της στάδια, αλλά 

από την άλλη πλευρά μπορεί να απαιτείται για τη μετάβαση 

μιας καλοήθειας σε κακοήθεια.17 Τέλος, πρόσφατη έρευνα 

έδειξε ότι η μπαφιλομυκίνη Α1 (bafilomycin A1), η οποία 

λειτουργεί ως αναστολέας της αυτοφαγίας, προάγει τον 

κυτταρικό θάνατο μέσω απόπτωσης σε κυτταρικές σειρές 

καρκίνου του παχέος εντέρου.19 
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Έχουν προσδιοριστεί κάποιοι πιθανοί μηχανισμοί μέσω 

των οποίων η αυτοφαγία προάγει την ογκογένεση,20 αν και 

δεν υπάρχουν αποδείξεις ότι κάποιος από αυτούς υφίστα-

ται στον καρκίνο του ανθρώπου. Η ανεπαρκής αυτοφαγία 

μπορεί να προκαλέσει οξειδωτικό stress, ενεργοποίηση της 

απόκρισης σε βλάβες του DNA και αστάθεια στο γονιδίωμα, 

η οποία αποτελεί γνωστή αιτία ογκογένεσης και κακοήθους 

εξέλιξης. Το αυξημένο οξειδωτικό stress ενεργοποιεί τον 

κύριο πυρηνικό παράγοντα NRF2 (NF-E2-related factor 2), 

ο οποίος αποτελεί βασικό ρυθμιστή της αντίστασης στο 

stress και μπορεί να διεγείρει την ανάπτυξη όγκων.21 Ακόμη, 

η απώλεια της αυτοφαγίας στο ήπαρ μπορεί να αποδειχθεί 

τοξική, προάγοντας τη φλεγμονή και τον συνεχή κυτταρικό 

θάνατο των ηπατοκυττάρων,22,23 καταστάσεις οι οποίες είναι 

γνωστό ότι ευνοούν την ανάπτυξη καρκίνου του ήπατος.

3. ΒΛΑΒΕΣ ΣΤΟ DNA ΚΑΤΑ ΤΗΝ ΑΝΤΙΚΑΡΚΙΝΙΚΗ  

ΘΕΡΑΠΕΙΑ

Όσον αφορά στις αντικαρκινικές θεραπείες, είναι γνω-

στό ότι τόσο η χημειοθεραπεία όσο και η ακτινοθεραπεία 

στοχεύουν στο γενετικό υλικό του κυττάρου. Έτσι, μπορεί 

να προκληθούν βλάβες στο DNA τόσο από εξωγενείς όσο 

και από ενδογενείς παράγοντες, όπως παράγοντες της 

χημειοθεραπείας, ιονίζουσα ακτινοβολία (IR) και δραστι-

κές μορφές οξυγόνου (ROS). Ως απόκριση σε βλάβες στο 

DNA, τα κύτταρα έχουν αναπτύξει ένα εξελιγμένο δίκτυο 

μεταγωγής σήματος, το οποίο ελέγχει την κυτταρική τους 

μοίρα. Η κυτταρική μοίρα διαφέρει ανάλογα με την έκταση 

της βλάβης. Όταν η βλάβη είναι ήπιας μορφής και ανα-

στρέψιμη, θα προκληθεί στα κύτταρα ένας σηματοδοτικός 

καταρράκτης που θα έχει ως αποτέλεσμα την επιβίωση των 

κυττάρων. Αντίθετα, σε περίπτωση μη αναστρέψιμης βλά-

βης θα υπάρξει προγραμματισμένος κυτταρικός θάνατος 

μέσω απόπτωσης και νέκρωσης, έτσι ώστε να αποφευχθεί 

η περαιτέρω κυτταρική βλάβη.24 

Μολονότι η χημειοθεραπεία και η ακτινοθεραπεία 

έχουν χρησιμοποιηθεί ευρέως για τη θεραπεία ασθενών με 

όγκους, υπάρχει σε πλειάδα περιπτώσεων αντίσταση των 

καρκινικών κυττάρων στις παραπάνω θεραπείες. Σε γενικές 

γραμμές, η αποτυχία της αντικαρκινικής θεραπείας η οποία 

στοχεύει στο DNA αποδίδεται κυρίως στους μηχανισμούς 

επιβίωσης των καρκινικών κυττάρων, περιλαμβανομένης 

της ενεργοποίησης των οδών επιδιόρθωσης του γενετικού 

υλικού, της αναστολής προαποπτωτικών γονιδίων και 

της υπερέκφρασης των γονιδίων επιβίωσης.25 Υπάρχουν 

στοιχεία που δείχνουν ότι, σε αντίθεση με τα φυσιολογικά 

κύτταρα, στα καρκινικά κύτταρα παρατηρείται αυξημένη 

ικανότητα επιδιόρθωσης του γονιδιώματος. Επί πλέον, η 

ενεργοποίηση μονοπατιών σηματοδότησης για την επιδι-

όρθωση του DNA κατέχει βασικό ρόλο στην αντίσταση των 

καρκινικών κυττάρων σε χημειοθεραπευτικούς παράγοντες 

ή και σε ιονίζουσα ακτινοβολία. Έτσι, η αποτελεσματικό-

τητα της αντικαρκινικής αγωγής μπορεί να βελτιωθεί με 

αναστολή των οδών επιδιόρθωσης του DNA, γεγονός το 

οποίο αποτελεί μια πολύ ενδιαφέρουσα ερευνητική ιδέα.26 

4. ΒΛΑΒΗ ΣΤΟ DNA ΚΑΙ ΑΥΤΟΦΑΓΙΑ 

Έχει αποδειχθεί ότι η αυτοφαγία συνδέεται με τη βλά-

βη του DNA.27 Σε απόκριση σε βλάβες του γονιδιώματος, 

η αυτοφαγία μπορεί να επαχθεί έτσι ώστε να μειωθούν 

οι συγκεντρωμένες πρωτεΐνες, τα κατεστραμμένα μιτο-

χόνδρια, ακόμη και τα ριβοσώματα. Αρκετά πειραματικά 

δεδομένα έχουν δείξει ότι σε καρκινικά κύτταρα υπάρχουν 

αυξημένα επίπεδα βασικής αυτοφαγίας και αυτοφαγίας σε 

κατάσταση stress.28 

Μερικές, μάλιστα, μελέτες δείχνουν ότι η αυτοφαγία 

κατέχει σημαντικό ρόλο όσον αφορά στην αντίσταση 

των καρκινικών κυττάρων στη χημειοθεραπεία και στην 

ακτινοθεραπεία. Τα κύτταρα στα οποία έχει ανασταλεί η 

αυτοφαγία γίνονται περισσότερο ευαίσθητα στις αντικαρκι-

νικές θεραπείες και αποπίπτουν.29 Λόγω της επιδιόρθωσης 

του DNA και της αυτοφαγίας στα καρκινικά κύτταρα, τα 

εν λόγω χαρακτηριστικά έχουν αναγνωριστεί ως τα πλέον 

σημαντικά για την απόκριση των κυττάρων σε φάρμακα 

και την επιρροή που ασκούν στην τελική έκβαση της αντι-

καρκινικής θεραπείας.

Οι επιπτώσεις της αυτοφαγίας στην κυτταρική επιβί-

ωση έναντι του κυτταρικού θανάτου έχουν προσελκύσει 

το ενδιαφέρον όσον αφορά στην κακοήθεια, καθώς ίσως 

μπορεί να επηρεάσουν την έκβαση των χημειοθεραπειών 

οι οποίες στοχεύουν στο DNA. Η αυτοφαγία αλληλεπιδρά 

με τους μηχανισμούς επιδιόρθωσης του γενετικού υλικού 

για τη ρύθμιση των μονοπατιών που συμμετέχουν στην 

επιδιόρθωση του DNA και έχουν έναν προστατευτικό 

ρόλο στη γονιδιοτοξική θεραπεία του καρκίνου. Πράγμα-

τι, η ουσία χλωροκίνη, η οποία αποτελεί αναστολέα της 

αυτοφαγίας, παρεμποδίζει την επιδιόρθωση του DNA και 

αυξάνει την κυτταροτοξική δράση του χημειοθεραπευτικού 

παράγοντα καρβοπλατίνη σε καρκινικά βλαστικά κύτταρα 

(cancer stem cells, CSCs) του μαστού.30 Ένα σύνολο πειρα-

ματικών δεδομένων δείχνουν ότι τα κύτταρα του όγκου 

εκμεταλλεύονται την αυτοφαγία με σκοπό την αντίσταση 

στον κυτταρικό θάνατο, ο οποίος προκαλείται από ακτι-

νοβολία και χημειοθεραπεία. Επί πλέον, υποδεικνύουν ότι 

η γενετική ή η φαρμακολογική αναστολή της αυτοφαγίας 

ευαισθητοποιεί τα καρκινικά κύτταρα όσον αφορά στη 

γονιδιοτοξική θεραπεία τόσο in vitro όσο και σε πειραμα-

τικά μοντέλα ποντικού.31,32 Έχει παρατηρηθεί η παρουσία 
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αυτοφαγικών κενοτοπίων στην κυτταρική σειρά Saos-2 

από οστεοσάρκωμα ανθρώπου. Τα συγκεκριμένα κύτταρα, 

τα οποία δεν εκφράζουν την ογκοκατασταλτική πρωτεΐνη 

p53 (p53–/–), μετά από παρατεταμένη έκφραση του παρά-

γοντα p21WAF1/Cip1 εμφανίζουν αυξημένη επιθετικότητα και 

αντίσταση στη χημειοθεραπεία μέσω απορρύθμισης των 

μηχανισμών αντιγραφής εξ αιτίας της οποίας προκαλείται 

stress και τροφοδοτείται η γενωμική αστάθεια.33 Μέσω 

αυτών των μελετών έχει οργανωθεί όλος ο τρόπος σκέψης 

για την κλινική εφαρμογή των αυτοφαγικών αναστολέων σε 

συνδυασμό με τις καθιερωμένες αντικαρκινικές θεραπείες.34 

Μετά από πολλές και διαφορετικές μελέτες παρατηρήθηκε 

ότι η αυτοφαγία διαμεσολαβεί στην επιβίωση των καρκινι-

κών κυττάρων και στην αντοχή τους σε φαρμακευτικούς 

παράγοντες. 

Αντίθετα, υπερβολικός αριθμός κυτταρικών βλαβών 

που δεν μπορούν να επιδιορθωθούν οδηγούν σε συνεχή 

αυτοφαγία, η οποία με τη σειρά της επάγει μια μορφή 

κυτταρικού θανάτου, τον αυτοφαγικό κυτταρικό θάνατο 

(autophagic cell death, ACD). Ο ACD διαφοροποιείται 

μορφολογικά από την απόπτωση και τη νέκρωση και 

χαρακτηρίζεται από την εσώκλειση κυτταροπλασματικών 

υλικών σε αυτοφαγοσώματα.35 Ως εκ τούτου, ανάλογα με 

την έκταση της βλάβης του DNA, η αυτοφαγία μπορεί να 

διαδραματίζει έναν κυτταροπροστατευτικό ή κυτταροτο-

ξικό ρόλο όσον αφορά στον καθορισμό του κυτταρικού 

πεπρωμένου. Η κατάσταση των αποπτωτικών έναντι των 

αυτοφαγικών παραγόντων των μηχανισμών είναι πιθανό 

να συμβάλλουν στο σχετικό αποτέλεσμα. 

Μετά από έρευνες που έχουν διεξαχθεί, είναι πλέον 

γνωστό ότι στη ρύθμιση της αυτοφαγίας συμμετέχουν 

πολλά διαφορετικά σηματοδοτικά μονοπάτια. Η κινάση 

mTOR (mammalian target of rapamycin, mTOR) είναι ο 

καλύτερα μελετημένος ρυθμιστής της αυτοφαγίας. Ρυθ-

μίζεται από την τάξης Ι κινάση του φωσφοϊνοσιτιδίου 3/

AΚΤ (class I phosphoinositide 3-kinase/ΑΚΤ, PI3K/ΑΚΤ), η 

οποία αναστέλλει την αυτοφαγία.36 Επί πλέον, η πρωτεϊνι-

κή κινάση AMPK (adenosine monophosphate-activated 

protein kinase, AMPK) μπορεί να ενεργοποιηθεί από τους 

τελεστές LKB1, TAK1 και CaMKKb37 και να ρυθμίσει αρνητικά 

την mTOR, γεγονός το οποίο οδηγεί στην ενεργοποίηση 

του φαινομένου της αυτοφαγίας.38 

Πρόσφατες μελέτες έχουν αναφέρει ότι η έκθεση των 

κυττάρων σε γενοτοξικό stress επάγει την ενεργοποίηση της 

ATM, προκαλώντας αναστολή της σηματοδότησης mTOR 

μέσω του AMPK μονοπατιού και, τελικά, ενεργοποιεί την 

αυτοφαγία η οποία θα οδηγήσει είτε σε επιβίωση είτε σε 

θάνατο των κυττάρων. Ανάλογα με το κυτταρικό πλαίσιο 

και την έκταση της βλάβης του DNA, η οποία καθορίζει 

το εάν η βλάβη είναι ανεπανόρθωτη ή όχι, η αυτοφαγία 

πυροδοτεί διαφορετικό κυτταρικό πεπρωμένο. Η πρωτεΐνη 

p53, ένας από τους κεντρικούς ρυθμιστές της απόπτωσης, 

η οποία επάγεται από βλάβες στο DNA, κατέχει έναν δι-

πλό ρόλο στη ρύθμιση της αυτοφαγίας, ανάλογα με τον 

εντοπισμό της μέσα στο κύτταρο. Από τη μια πλευρά, η 

πυρηνική p53 μπορεί είτε να ενεργοποιήσει το μονοπάτι 

AMPK, μέσω του οποίου αδρανοποιείται η mTOR και επά-

γεται αυτοφαγία, είτε να προωθήσει την έκφραση ενός 

παράγοντα διαμόρφωσης της αυτοφαγίας ρυθμιζόμενου 

από τη βλάβη (damage regulated autophagy modulator, 

DRAM), που αποτελεί λυσοσωματική πρωτεΐνη η οποία 

διευκολύνει την αυτοφαγική διαδικασία.39,40 Επί πλέον, η 

ενεργοποίηση της p53 έχει ως αποτέλεσμα την έκφραση 

της φωσφορικής φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης (PTEN), η οποία 

αποτελεί αναστολέα του σηματοδοτικού μονοπατιού PI3K/

Akt, συμβάλλοντας έτσι στην αναστολή του mTOR και στην 

ενεργοποίηση της αυτοφαγίας. Από την άλλη πλευρά, σε 

αντίθεση με την πυρηνική p53, η κυτταροπλασματική p53 

λειτουργεί ως αναστολέας της αυτοφαγίας41 (εικ. 1).

4.1. Ρύθμιση της επιδιόρθωσης του DNA  
από την αυτοφαγία

Σύμφωνα με ευρήματα ερευνών υποστηρίζεται ότι 

η ενεργοποίηση της αυτοφαγίας μπορεί να εξασθενήσει 

την έκταση βλαβών του DNA, οι οποίες προκαλούνται 

από ενδογενείς ή και εξωγενείς παράγοντες, μειώνοντας 

έτσι την κυτταροτοξικότητα του κατεστραμμένου DNA 

και συμβάλλοντας στην κυτταρική επιβίωση. Με ποιον 

τρόπο, όμως, η αυτοφαγία επηρεάζει την επιδιόρθωση 

βλαβών στο DNA; 

Εικόνα 1. Συσχέτιση μεταξύ των σηματοδοτικών μονοπατιών που 
ενεργοποιούνται εξ αιτίας της πρόκλησης βλαβών στο DNA και της 
αυτοφαγίας.
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Αρχικά, η αυτοφαγία θα μπορούσε να παρέχει μεταβολι-

κούς προδρόμους της παραγωγής ATP ή και να ρυθμίζει τη 

διάθεση dNTPs τα οποία είναι απαραίτητα για τη σύνθεση 

του DNA κατά τη διάρκεια της επιδιόρθωσής του.42 Είναι 

γνωστό ότι πολλά βήματα στη διαδικασία επιδιόρθωσης 

του DNA, περιλαμβανομένης της ανέλιξης (ξετυλίγματος) 

του DNA από ελικάσες κατά τη διαδικασία επιδιόρθωσης 

με εκτομή νουκλεοτιδίου (nucleotide excision repair, NER)43 

και της δραστηριότητας της PARP,44 εξαρτώνται από ATP 

και, έτσι, η εξάντλησή του μπορεί να οδηγήσει σε αποτυ-

χία επιδιόρθωσης του DNA. Συγκεκριμένη μελέτη έδειξε 

ότι σε κύτταρα γλοιώματος κατεργασμένα με τεμοζολο-

μίδη (temozolomide, TMZ) η αναστολή της αυτοφαγίας 

καταστέλλει την παραγωγή του ATP και τελικά οδηγεί 

σε καταστροφή κατά τη μίτωση. Η εν λόγω καταστροφή 

μπορεί να αποφευχθεί με προσθήκη πυροσταφυλικού έτσι 

ώστε να αποκατασταθούν τα επίπεδα του ATP, υποδεικνύ-

οντας με αυτόν τον τρόπο ότι το ATP που προκύπτει από 

την αυτοφαγία μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε ορισμένους 

μηχανισμούς οι οποίοι συμβάλλουν στην ακεραιότητα 

του γονιδιώματος, περιλαμβανομένων των διαδικασιών 

επιδιόρθωσης του DNA.45 Μια πρόσφατη έρευνα δείχνει ότι 

η αυτοφαγία μπορεί να καταπολεμήσει τη μεταλλαξιογέ-

νεση μέσω της διατήρησης ισορροπημένων αποθεμάτων 

dNTPs, τα οποία είναι απαραίτητα για την αντιγραφή και 

την επιδιόρθωση του DNA.46 

Δεύτερον, έχει δειχθεί ότι η αυτοφαγία εμπλέκεται στον 

κύκλο εργασιών ορισμένων πρωτεϊνών επιδιόρθωσης του 

DNA οι οποίες συμμετέχουν στη ρύθμιση της γονιδιωμα-

τικής σταθερότητας. Η Rad51, μια βασική πρωτεΐνη κατά 

τον ομόλογο ανασυνδυασμό, έχει ζωτικό ρόλο όσον αφο-

ρά στην επιδιόρθωση των δίκλωνων θραύσεων του DNA 

(double strand breaks, DSBs), οι οποίες προκύπτουν από 

ακτινοβολία ή κάποιους καταστρεπτικούς για το DNA πα-

ράγοντες. Η υπερέκφραση της Rad51 μπορεί να επηρεάσει 

την έκβαση της χημειοθεραπείας, καθώς και την αντοχή των 

καρκινικών κυττάρων στην ακτινοβολία. Έχει αποδειχθεί 

ότι η αναστολή της αυτοφαγίας μέσω sh-RNA, το οποίο 

στοχεύει το ATG-5, ή μέσω ενός αναστολέα αυτοφαγίας 

οδήγησε σε μειωμένη έκφραση της Rad51, ενισχύοντας 

με αυτόν τον τρόπο την ευαισθησία στην ακτινοβολία των 

κυττάρων από καρκίνο του ρινοφάρυγγα (nasopharyngeal 

carcinoma, NPC).47 Ο Heekyong Bae πρότεινε ότι η αναστολή 

της αυτοφαγίας μέσω αδρανοποίησης της πρωτεΐνης FIP200 

(200 kDa FAK-family interacting protein) εξασθένησε την 

ικανότητα επιδιόρθωσης των βλαβών του DNA και παρα-

τηρήθηκε αυξημένος κυτταρικός θάνατος από ιονίζουσα 

ακτινοβολία και αντικαρκινικούς παράγοντες, όπως η 

ετοποσίδη και η καμπτοθεκίνη, σε εμβρυϊκούς ινοβλάστες 

ποντικού (mouse embryonic fibroblasts, MEF).48 

Ωστόσο, υπάρχουν και μελέτες οι οποίες έχουν δείξει ότι 

η αυτοφαγία μπορεί να προάγει την αποικοδόμηση πρωτεϊ-

νών που συμμετέχουν στην επιδιόρθωση βλαβών του DNA, 

διευκολύνοντας έτσι τον κυτταρικό θάνατο. Σε πρόσφατη 

έρευνα διαπιστώθηκε ότι η θεραπεία με βαλπροϊκό οξύ 

(valproic acid, VPA), το οποίο είναι αναστολέας των αποα-

κετυλασών ιστονών (deacetylases, HDACs), εξασθένησε την 

ενεργοποίηση του Rad53 σε απόκριση σε DSBs κυττάρων 

ζυμομύκητα.49 Σε αυτά τα κύτταρα, ο πρώτος παράγοντας ο 

οποίος προσδέθηκε στις περιοχές των DSBs παρέμεινε εκεί 

και προέκυψαν μειωμένα επίπεδα του γονιδίου Sae2, που είναι 

υπεύθυνο για την απομάκρυνση του συμπλόκου Mre11 από 

την περιοχή της δίκλωνης θραύσης, βήμα το οποίο απαιτείται 

στη διαδικασία επιδιόρθωσης της βλάβης. Στη συγκεκριμένη 

εκδοχή, φαρμακολογική ή φαρμακευτική αποδιοργάνω-

ση της αυτοφαγίας αύξησε τα ακετυλιωμένα επίπεδα του 

Sae2, την ώρα που η ραπαμυκίνη, η οποία ενεργοποιεί την 

αυτοφαγία μέσω αναστολής του mTOR, μείωσε τα εν λόγω 

επίπεδα, επιβεβαιώνοντας ότι η αυτοφαγία που επάγεται από 

VPA θα μπορούσε να επηρεάσει την επεξεργασία των DSBs 

μέσω αποδόμησης του Sae2. Μελέτη η οποία διεξήχθη σε 

καρκινικά κύτταρα μαστού έδειξε ότι η παραμυκίνη προάγει 

την αναστολή της επιδιόρθωσης DSBs που προέκυψαν από 

ιονίζουσα ακτινοβολία, μέσω της αναστολής των ομόλογων 

ανασυνδυασμών (homologous recombination, HR) και της 

μη ομόλογης συγκόλλησης των άκρων (non homologous 

end-joining, NHEJ).50 Επιπρόσθετα, η αυτοφαγία έχει δειχθεί 

να προάγει την αποικοδόμηση των ακετυλιωμένων Sae2 σε 

κύτταρα ζυμομύκητα επεξεργασμένα με VPA, επηρεάζοντας, 

έτσι, το δυναμικό επιδιόρθωσης των DSBs. Κατά συνέπεια, 

είναι πιθανό η ενεργοποίηση της αυτοφαγίας να συμβάλλει 

στην παραμονή των βλαβών και στην περαιτέρω ενίσχυση 

των αποπτωτικών σημάτων σε κύτταρα θηλαστικών. Αυτό 

μπορεί να συμβεί μέσω ελέγχου του κύκλου εργασιών συγκε-

κριμένων ενζύμων, τα οποία σχετίζονται με την επιδιόρθωση 

των βλαβών. Στο εν λόγω πλαίσιο, η αυτοφαγία η οποία 

ενεργοποιήθηκε σε συνθήκες ασιτίας του κυττάρου δείχθηκε 

ότι οδήγησε σε αποικοδόμηση ενός βασικού ενζύμου στη 

διαδικασία επιδιόρθωσης, του OGG1 (8-oxoguanine DNA 

glycosidase), σε καρδιομυοκύτταρα.51 

Όλες οι υπάρχουσες έρευνες στον τομέα της αυτοφαγίας 

δείχνουν ότι μπορεί να επηρεάσει τη διαδικασία επίλυσης 

αλλοιώσεων στο DNA και ότι κατέχει σημαντικό ρόλο όσον 

αφορά στη βλάβη και στην επιδιόρθωση του DNA. Το 

γεγονός που προκαλεί ενδιαφέρον είναι το ότι παραμένει 

ασαφές πότε η αυτοφαγία συμβάλλει στην επιδιόρθωση του 

DNA και πότε αναστέλλει την επιδιόρθωσή του. Σε γενικές 

γραμμές, αν η βλάβη μπορεί να διορθωθεί, προάγεται μέσω 

της αυτοφαγίας η αποκατάστασή της. Εναλλακτικά, όταν 

υπάρξει ανεπανόρθωτη βλάβη, η αυτοφαγία μπορεί να 
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Autophagy is considered to be a survival promoting process that ensures cell survival under conditions of stress, through 

protein and organelle recycling. Although the role of autophagy in normal cells is fairly clear, in cancer cells it has been 

found both to promote and to suppress tumorigenesis. In contrast to normal cells, DNA repair and autophagy ob-

served in tumor cells have been identified as the most important drug-responsive programs impacting the outcome 

of anticancer treatment. The exact relationship between DNA repair and autophagy in cancer cells remains unclear. 

This is a review of the role of autophagy in cancer and the interplay between DNA repair mechanisms and autophagy.
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