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H γνώση και η ανάπτυξη των πολύπλοκων μηχανι-
σμών της απόπτωσης, δημιούργησε τις βάσεις, 
για τη δημιουργία νέων θεραπευτικών σχημάτων 

που ανάλογα με τη νόσο, αποσκοπούν στο προγραμματισμέ-
νο θάνατο των κυττάρων-στόχων ή και ακόμα στην αποτροπή 
του. Επιπλέον, σε περιπτώσεις  καρκινικών κυττάρων όπου 
έχει μελετηθεί εκτενώς η συσχέτιση του θεραπευτικού στό-
χου σε διάφορα αποπτωτικά επίπεδα, η αντιμετώπιση μπορεί 
να αποβλέπει στην επίτευξη της αυξημένης κυτταρικής ευαι-
σθησίας σε άλλους κυτταροτοξικούς παράγοντες. Σήμερα, 
όσον αφορά τη θεραπεία, η επιστημονική έρευνα αποσκοπεί 
στο να εμποδίσει ή να δραστηριοποιήσει το φαινόμενο της 
απόπτωσης και με αυτόν τον τρόπο να επιβραδύνει την εξέ-
λιξη της νόσου. Τα τελευταία δεκαπέντε χρόνια, έχει παρα-
τηρηθεί μια ραγδαία εξέλιξη σε τομείς της βασικής έρευνας, 
που σχετίζεται με την θεραπεία της νόσου, μέσω ρύθμισης 
των μηχανισμών της απόπτωσης. Στην παρούσα φάση βρίσκο-
νται σε εξέλιξη περισσότερες από 80 μελέτες σχετικές με την 
απόπτωση σε θεραπευτικό επίπεδο και επικεντρώνουν το εν-
διαφέρον τους, κυρίως στην αντιμετώπιση διάφορων μορφών 
καρκίνου (πίνακας 1).  

Ο βιολογικός ρόλος της απόπτωσης  

Η απόπτωση είναι μια φυσιολογική διαδικασία σημαντική στην 
εμβρυϊκή  ανάπτυξη, στη διαφοροποίηση ή υποστροφή ιστών, 
στην ανάπτυξη του κεντρικού νευρικού συστήματος, στην 
ωρίμανση του ανοσοποιητικού συστήματος και στην ορμονο-
εξαρτόμενη οργανική ατροφία.1 Στους ώριμους οργανισμούς 
απόπτωση παρατηρείται σε ιστούς με ταχεία αναγεννητική 
ικανότητα, όπως στα απορροφητικά και καλυκοειδή κύτταρα 
του βλεννογόνου του εντέρου καθώς και στα επιφανειακά 
επιδερμικά κύτταρα. Επιπλέον, παρατηρείται σε ιστούς που 
υπόκεινται σε ορμονική ρύθμιση μετά τη διακοπή του ορμο-
νικού ερεθίσματος όπως στον προστάτη, το μαστό και τη μή-
τρα. Εμφανίζεται ακόμα και σε ιστούς που δεν παρουσιάζουν 
ταχεία αναγεννητική ικανότητα όπως στο ήπαρ, νεφρούς, πά-
γκρεας και καρδιά.2-4 

Όσον αφορά τις διάφορες παθολογικές καταστάσεις, πα-
ρατηρείται μια διαταραγμένη απόπτωση και αφορά την εμπλο-
κή ή την υπερδραστηριοποίηση του φαινομένου. Αυτό έχει 
σαν αποτέλεσμα το μη ελεγχόμενο πολλαπλασιασμό ανεπιθύ-
μητων κυττάρων  ή αντιθέτως μία σημαντική απώλεια κυττά-
ρων με συνέπεια τη δυσλειτουργία ιστών και οργάνων. Έτσι, 
στην περίπτωση του  AIDS, σε εκφυλιστικές παθήσεις του 
νευρικού συστήματος, όπως στην νόσο του Alzheimer και του 
Parkinson, καθώς και σε παθολογικές καταστάσεις της καρ-
διάς, παρατηρείται μια αυξημένη δραστηριότητα της απόπτω-
σης ενώ, στις αυτοανοσοποιητικές παθήσεις, στις νεοπλασίες 
και σε χρόνιες φλεγμονώδεις παθήσεις εμφανίζεται μειωμένη 
ικανότητα μερικών κυτταρικών πληθυσμών να αυτοκαταστρα-
φούν (πίνακας 2).5,6 
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Γενετικοί και μοριακοί μηχανισμοί 
της απόπτωσης 

Η κατανόηση της αποπτωτικής διαδικασίας και η 
σταδιακή και συνεχής διερεύνηση των αποπτωτικών 
πρωτεϊνών, δημιούργησε νέους θεραπευτικούς στό-
χους. Το φαινόμενο της απόπτωσης διαιρείται  σε 
4 φάσεις,  καθεμία από τις οποίες αποτελεί πεδίο 
μελέτης και κατευθύνει τη θεραπευτική στρατηγική. 
Ι) Φάση σηματοδότησης, όπου η έναρξη του φαι-
νομένου της απόπτωσης εξαρτάται από μια σειρά 
εξωκυτταρικών  και εσωκυτταρικών ερεθισμάτων.  
ΙΙ) Φάση εκτέλεσης όπου ενεργοποιείται ο καταρ-
ράκτης των κασπασών και διαταράσσεται η λει-
τουργία της μιτοχονδριακής μεμβράνης.7  Σε αυτό 
το σημείο διακρίνουμε α) την οδό των υποδοχέων, 
όπου τα αποπτωτικά ερεθίσματα ενεργοποιούν ει-
δικούς παράγοντες «θανάτου» (death protomoting 
ligand) όπως την πρωτεΐνη FasL, τον παράγοντα 
TNFα (tumor necrosis factor) και τον παράγοντα 
TRIAL (tumor necrosis factor related apoptosis 
induced ligand) που αλληλεπιδρούν με τους αντί-
στοιχους υποδοχείς όπως Fas, TNF-R, DR 4/5.8 
β) την οδό των μιτοχονδρίων, που προβλέπει την 
εμπλοκή μιας σειράς από πρωτεΐνες κωδικοποιημέ-
νες από τα γονίδια Bcl-2 στα οποία παίρνουν μέρος 
ενεργοποιητές όπως Bax, Bad, Bak, Bid, Bik, Bcl-
xs (επονομαζόμενα γονίδια του θανάτου) ή απε-
νεργοποιητές της απόπτωσης, όπως Bcl-2, Bcl-xl, 
Bcl-w, Bag-1, MCL-1, A-1 (επονομαζόμενα γονίδια 
της επιβίωσης).9,10 Αυτές οι πρωτεΐνες εντοπίζονται 
στην εξωτερική μεμβράνη του μιτοχονδρίου, μετά 
την επίδραση ειδικών ερεθισμάτων όπως η έλλειψη 
των παραγόντων αύξησης, το οξειδωτικό stress, με-
ταβάλλουν τη διαπερατότητα της μεμβράνης, επη-
ρεάζουν την αλυσίδα μεταφοράς ηλεκτρονίων και 
προκαλούν την απελευθέρωση του κυτοχρώματος 
C στο κυτταρόπλασμα. Αυτό σχηματίζει σύμπλεγμα 
με τον αποπτωτικό παράγοντα ενεργοποίησης των 
πρωτεασών-1 (Apaf-1, apoptic protease activating 
factor-1) και την κασπάση 9. Το σύμπλεγμα κυτο-
χρώματος C, Apaf-1 και κασπάσης 9 συχνά αναφέ-
ρεται ως αποπτώσωμα, ενεργοποιεί την κασπάση 3 
και πυροδοτεί τον πρωτεολυτικό καταρράκτη των 
κασπασών.11 Είναι αξιοσημείωτο να παρατηρήσει κα-
νείς πώς η οδός των μιτοχονδρίων και η οδός των 
υποδοχέων διασταυρώνονται σε διάφορα επίπεδα. 
Οι κασπάσες που έχουν ενεργοποιηθεί από την οδό 
των υποδοχέων μπορούν να ανασταλούν στο επί-
πεδο της κασπάσης 8 είτε λόγω της επιρροής της 
οδού των μιτοχονδρίων είτε από την επιρροή άλλων 
πρωτεϊνών με αντιαποπτωτική δράση. ΙΙΙ) Δομικές 
αλλαγές και αποδόμηση του DNA IV).
 

Αναγνώριση και φαγοκυττάρωση 
του κυττάρου

Παρατηρεί κανείς, μια δαιδαλώδη σειρά από πρωτε-
ϊνικά φαινόμενα άριστα συνδεδεμένα μεταξύ τους 
σε διάφορα επίπεδα, όπου η δυσλειτουργία ενός 
σημείου μπορεί να επηρεάσει όλη τη διαδικασία της 
απόπτωσης αλλά και μια σειρά από μηχανισμούς 
άμυνας ικανούς να στηρίξουν την εξέλιξη του φαι-
νομένου. Η θεραπευτική αντιμετώπιση συναντά ένα 
ευρύ πλαίσιο πιθανών στόχων και ανάλογα με το χα-
ρακτήρα της νόσου αποσκοπεί στην παρεμπόδιση ή 
τη δραστηριοποίηση της απόπτωσης.   

Απόπτωση και καρδιαγγειακά 
νοσήματα 

Τα μυοκαρδιακά κύτταρα διαθέτουν μια περιορισμέ-
νη ικανότητα πολλαπλασιασμού, με αποτέλεσμα το 
φαινόμενο της απόπτωσης να παρατηρείται σπανίως 
στον καρδιακό ιστό των ενηλίκων.  Αντίθετα, κατά 
την διάρκεια της οργανογένεσης και κατά το σχημα-
τισμό της καρδιάς η απόπτωση παίζει ένα σημαντι-
κό ρόλο, όπως για παράδειγμα στο σχηματισμό του 
διαφράγματος μεταξύ των καρδιακών κοιλοτήτων 

ΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΑΠΟΠΤΩΣΗ

Πίνακας 1. Ενδεικτικές κλινικές μελέτες – θεραπευτικοί στόχοι της απόπτωσης

Μορίακος ςτοχος

ΥΠοδοχΕίς θανατοΥ

Υποδοχείς TRIAL

TNF 

καςΠαςΕς

Παν-κασπάσες

κασπάση 1

κασπαση 3

κασπάση 6

κασπάση 9 

IAPs & SMAC

Bcl-2 

αντιαποπτωτικά μόρια

Προαποπτωτικά μόρια 

P53

νοςος

Διάφορες μορφές καρκίνου 

Αντιφλεγμονώδη δράση. 
Ρευματοειδή αρθρίτιδα, 
Νόσος Crohn 

Ηπατική βλάβη σε 
περιπτώσεις HBV, HCV

Οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου 

Ρευματοειδή αρθρίτιδα

Νόσος Huntington’s disease

Καρκίνοι HER2 (+)

Αντι-αγγειογενετική δράση 

Διάφορες μορφές καρκίνου 

Μελάνωμα, μη 
μικροκυτταρικό καρκίνωμα 
του πνεύμονα, χρόνια 
λεμφογενής λευχαιμία

Διάφορες μορφές καρκίνου

Καρκίνος ωοθηκών 

Ακανθοκυτταρικόκαρκίνωμα

 ςταδίο

Φάση 1-φάση 2

Έγκριση FDA

Φάση 2

Φάση 1

Φάση 1

Προκλινικό 

Προκλινικό

Προκλινικό

Προκλινικό-φάση 1

Φάση 3

Προκλινικό

Φάση 3

Φάση 3

αντίδρών Μορίο

HGS-ETR1

Infiximab 
(Remicade), 
Enbrel (Etanercept)

IDN-6556

IDN-6734

IDN-11104

M-826

Immunocasp-6

FKBP12/caspase-9 
fusion protein

Genasense

SCH58500

ONYX-015
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και των βαλβίδων. Η απόπτωση αποτελεί κυρίαρχο 
χαρακτηριστικό της αναδιαμόρφωσης (remodeling) 
των αγγείων που λαμβάνει χώρα είτε σε φυσιολογι-
κές (οργανογένεση και ανάπτυξη του οργανισμού) 
είτε σε παθολογικές καταστάσεις (τραυματισμούς 
και αθηροσκλήρωση).12,13 Καθοριστική είναι η συμ-
βολή της στο σχηματισμό, την αστάθεια και ρήξη 
της αθηρωματικής πλάκας, αλλά και στη δημιουργία 
θρόμβου.13 Το έμφραγμα του μυοκάρδιου έχει ως 
κύριο χαρακτηριστικό τη νέκρωση των μυοκαρδια-
κών κυττάρων. Στις περιπτώσεις οξέος εμφράγμα-
τος του μυοκαρδίου παρατηρούνται και τα δύο είδη 
κυτταρικού θανάτου, με την απόπτωση να αφορά, 
κυρίως, τις περιοχές «κινδύνου», οι οποίες εντοπίζο-
νται στα όρια μεταξύ της κεντρικής περιοχής νέκρω-
σης και των απομακρυσμένων περιοχών των υγιών 
μυοκυττάρων.14,15 Στην κεντρική περιοχή της ισχαι-
μίας μπορεί να παρατηρηθεί απόπτωση κυρίως τις 
πρώτες έξι ώρες, ενώ στην παρατεταμένη ισχαιμία, 
όπως στις 6 – 24 ώρες από την έναρξη της ισχαιμίας 
επικρατεί κυρίως η νέκρωση των κυττάρων. Η επα-
ναιμάτωση, ενώ μπορεί να περιορίσει την απόπτωση 
των κυττάρων που οφείλεται σε ισχαιμία, ωστόσο 
η ίδια από μόνη της αυξάνει το ρυθμό απόπτωσης 
των κυττάρων στις περιοχές επαναιμάτωσης.16 Οι 
τεχνικές επαναιμάτωσης, φαρμακολογικές και κα-
θετηριασμός, αποτελούν τη βασική αντιμετώπιση 
του οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου, ενώ η 
αντιαποπτωτική αντιμετώπιση θα μπορούσε να προ-
λαμβάνει και να ελαχιστοποιεί τις βλάβες που προ-

έρχονται από τη διαδικασία της επαναιμάτωσης.17   
Η σταδιακή απώλεια των μυοκαρδιακών κυττάρων, 
που οφείλεται στην απόπτωση αποτελεί βασικό αιτι-
ολογικό παράγοντα της καρδιακής ανεπάρκειας.18,19 
Πιο συγκεκριμένα περίπου 80-250 μυοκαρδιακά 
κύτταρα σε ένα πληθυσμό αποτελούμενο από 105 

κύτταρα οδηγούνται σε απόπτωση οποιαδήποτε 
χρονική περίοδο στην διατατική μυοκαρδιοπάθεια 
τελικού σταδίου. Αντίθετα  παρατηρείται ότι περίπου 
1-10 μυοκαρδιακά κύτταρα σε ένα πληθυσμό αποτε-
λούμενο από 105 κύτταρα οδηγούνται σε απόπτωση 
στις περιπτώσεις χωρίς καρδιακή νόσο.20 Αν και ο 
ρυθμός απόπτωσης των μυοκαρδιακών κυττάρων 
είναι μικρός  σε απόλυτες τιμές στις περιπτώσεις 
καρδιακής ανεπάρκειας, ωστόσο παραμένει σημα-
ντικά υψηλός σε σχέση  με τις περιπτώσεις χωρίς 
καρδιακή νόσο.19 Μελέτες σε γενετικά μεταλλαγμέ-
να ποντίκια ανέδειξαν ότι ακόμα και χαμηλά επίπεδα 
απόπτωσης, της τάξεως 4-10 φορές μικρότερη σε 
σχέση με τον άνθρωπο, είναι ικανά να οδηγήσουν 
σε τελικά στάδια της διατατικής μυοκαρδιοπάθειας 
(πίνακας 3).21

Μελέτες και θεραπευτικοί στόχοι 
στο καρδιαγγειακό σύστημα

α) Ο IGF-1 (ινσουλινο-εξαρτώμενος αυξητικός παρά-
γοντας 1) εμπλέκεται ενεργά στη ρύθμιση της από-
πτωσης και παρεμποδίζει την ενεργοποίηση του μη-
χανισμού σε συνθήκες ισχαιμίας και εμφράγματος 
του μυοκαρδίου. Ο κύριος μηχανισμός δράσης του 
είναι μέσω του παράγοντα Αkt (πρωτεϊνική κινάση 
Β) και της απενεργοποίησης του προ-αποπτωτικού 
Βax και της κασπάσης 3. Η αυξημένη έκφραση του 
IGF-1και Αkt μείωσε την έκταση της εμφραγματικής 
περιοχής σε πειραματικά μοντέλα.22 

ΚΥΤΤαΡΙΚΗ αΠΟΠΤΩΣΗ

Πίνακας 2. απόπτωση και νόσος

ΠαθήςΕίς καί ΜΕίώΜΕνή αΠοΠτώςή

•  Νεοπλασίεσ 
Λεμφώματα 
Λευχαιμίες 
Καρκινώματα με μεταλλάξεις p53 
Ορμονοεξαρτώμενοι Όγκοι  
(καρκίνος μαστού, προστάτη, ωοθηκών)

•  αυτοαΝοσεσ δίαταραχεσ 
Αυτοάνοσο λεμφουπερπλαστικό σύνδρομο 
Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος 
Σπειραματονεφρίτιδα από ανοσοσυμπλέγματα

•  εΝδοκρίΝίκεσ καί μεταβολίκεσ 
δίαταραχΕς 
Νόσος του Graves 
Θυρεοειδίτιδα Hashimoto 
Σακχαρώδης διαβήτης τύπου 1 
Οστεοπόρωση

•  ίογεΝείσ λοίμώξείσ 
Ερπητοϊοί 
Ιοί Pox 
Αδενοϊοί 
Διαταραχές ανάπτυξης

 ςταδίο

•  AIDS

•  Νευροεκφυλίστίκεσ δίαταραχεσ 
Νόσος Alzheimer 
Νόσος Parkinson 
Νόσος Huntingon 
Μελαχρωματική αμφιβληστροειδοπάθεια 
Παρεγκεφαλιδική εκφύλιση

•  μυελοδυσπλαστίκα συΝδρομα 
Απλαστική αναιμία

•  ίσχαίμία 
Έμφραγμα μυοκαρδίου 
Εγκεφαλικό επεισόδιο

•  ΗπατίκΗ Νοσοσ απο τοξίΝεσ 
αλκοόλ

•  αλλεσ δίαταραχεσ 
Θυρεοειδίτιδα Hashimoto 
Συστηματικός Ερυθηματώδης Λύκος 
Σακχαρώδης Διαβήτης τύπου Ι 
Ελκώδης κολίτιδα 
Νόσος Wilson

Πίνακας 3. καρδιακές παθήσεις και εμπλοκή της αποπτωτικής 
διαδικασίας. (Bennett RM. Apoptosis in the cardiovascular system. 
Heart 2002; 87: 480-487).

ΜΥοκαρδίακα κΥτταρα

• Ιδιοπαθής διατατική μυοκαρδιοπάθεια
• Ισχαιμική μυοκαρδιοπάθεια
• Οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου
• Αρρυθμιογόνος μυοκαρδιοπάθεια της δεξιάς κοιλίας
• Μυοκαρδίτιδα

ςΥςτήΜα αγώγής

• Σύνδρομο προδιέγερσης
• Συγγενής καρδιακός αποκλεισμός
• Σύνδρομο μακρού QT

αγγΕίακο ςΥςτήΜα

• Αθηρομάτωση
• Επαναστένωση μετά αγγειοπλαστική
• Σχηματισμός ανευρύσματος
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β) Οι πρωτεΐνες θερμικής καταπληξίας (HSP) 
είναι απαραίτητες για τη διατήρηση των κυτταρικών 
λειτουργιών, καθώς εμποδίζουν τη λανθασμένη 
αναδίπλωση των νεοσυντιθέμενων πολυπεπτιδικων 
αλυσίδων και τη δημιουργία συσσωματωμάτων. 
Η έκφραση τους αυξάνει κάτω από στρεσογόνες 
συνθήκες, όπως η ισχαιμία και η αύξηση της θερ-
μοκρασίας. Πρόσφατες μελέτες ανέδειξαν ότι οι 
HSP επιπλέον ασκούν ρυθμιστικό ρόλο, παρεμπο-
δίζοντας τη διαδικασία της απόπτωσης σε συνθήκες 
ισχαιμίας και αποτελούν μηχανισμό άμυνας των 
μυοκαρδιακών κυττάρων.23,24 O HSP 70 αποτρέπει 
την απελευθέρωση του κυτοχρώματος C καθώς και 
το σχηματισμό της κασπάσης 3.22,25 Οι πρωτεΐνες 
θερμικής καταπληξίας HSP 60 σταθεροποιούν τις 
προαποπτωτικές πρωτεΐνες Bcl-2 και ταυτόχρονα 
παρεμποδίζουν την κυτταροπλασματική ωρίμανση 
των κασπασών στις ζώνες υψηλού κινδύνου που 
περιβάλλουν την εμφραγματική περιοχή. Μέσω της 
γενετικής μηχανικής και γενετικά  τροποποιημένων 
ιών, όπως ιούς Herpes Simplex και αδενοιούς,  επι-
τεύχθηκε η γονιδιακή μεταφορά και η αυξημένη 
έκφραση των HSP σε πληθυσμούς μυοκαρδιακών 
κυττάρων.26,27    

γ) Οικογένεια αποπτωτικών παραγόντων bcl-
2. H οικογένεια των πρωτεϊνών Bcl-2 αποτελείται 
από προαποπτωτικούς και αντιαποπτωτικούς πα-
ράγοντες, ενώ η υπεροχή της μιας ομάδας ένα-
ντι της άλλης μπορεί να είναι καθοριστική για την 
επιβίωση του κυττάρου. Αυξημένη έκφραση του 
Bcl-2 ανεδείχθη στα υγιή μυοκύτταρα της ζώνης 
κινδύνου που περιβάλλει την ισχαιμική περιοχή, σε 
περιπτώσεις οξέος εμφράγματος, ενώ δεν ανευρέ-
θηκε στα υγιή μυοκύτταρα στις περιπτώσεις παλαι-
ού εμφράγματος.28,29 Θετική έκφραση του p53 και 
bax παρατηρήθηκε στην κεντρική περιοχή ισχαιμίας 
και επιπλέον χαμηλή έκφραση στα υγιή μυοκύττα-
ρα της ζώνης κινδύνου που περιβάλλει την ισχαιμι-
κή περιοχή σε περιπτώσεις οξέος εμφράγματος.28 
Αυξημένη έκφραση του p53 και bax παρατηρήθηκε 
στα υγιή μυοκύτταρα του παλαιού εμφράγματος. Σε 
περιπτώσεις οξείας ισχαιμίας τίθενται σε δράση οι 
αντιαποπτωτικοί παράγοντες που αποτελούν μηχα-
νισμούς άμυνας και επιβίωσης του μυοκαρδιακού 
κυττάρου.  Σε αντίθεση στη χρόνια ισχαιμία υπερι-
σχύουν οι προαποπτωτικοί παράγοντες, πιθανώς, 
γιατί εξαντλούνται τα ενεργειακά αποθέματα και 
οι μηχανισμοί άμυνας του κυττάρου. Επομένως, η 
υπεροχή των αντιαποπτωτικών ή προαποπτωτικών 
παραγόντων παίζει σημαντικό ρόλο στην επιβίωση 
του μυοκυττάρου ή στην επιτάχυνση της κυτταρικής 
βλάβης μετά την εφαρμογή ισχαιμικών ερεθισμά-
των.28 Η στρατηγική της θεραπευτικής επιλογής στο 
να συμβάλλει στην υπεροχή των αντιαποπτωτικών ή 

προαποπτωτικών παραγόντων bcl-2 αποτελεί πραγ-
ματικό δίλημμα στα πειραματικά μοντέλα και την 
κλινική πράξη, αφού οι δυο οδοί είναι άριστα συνδε-
δεμένες και αλληλοεξαρτώμενες.   

δ) Αναστολείς των κασπασών. Ο πρωτεολυτικός 
καταρράκτης των κασπασών αποτελεί την τελική 
πράξη της αποπτωτικής διαδικασίας.30 Οι κασπά-
σες αποτελούν ενδονουκλεάσες οι οποίες είναι 
υπεύθυνες για τον τεμαχισμό του ενδοπυρηνικού 
DNA. Η οικογένεια αναστολέων της απόπτωσης 
IAP (Inhibitors of Apoptosis) μπορεί να αναστείλει 
άμεσα ή έμμεσα τις κασπάσες. Αυτές οι πρωτεΐνες 
μπορούν να δράσουν και στο επίπεδο μεταξύ κα-
σπασών και θρυμματισμού του DNA. Τα μέλη XIAP, 
IAP1, IAP2, NIAP αναστέλλουν άμεσα τις κασπάσες 
3,7,9.  Η πρωτείνη Smac/Diablo συνδεόμενη με τα 
μέλη της οικογένειας IAP οδηγεί στην αναστολή 
τους με αποτέλεσμα την επαγωγή της απόπτωσης.30 
Η χρήση συνθετικών μοντέλων, όπως των αναστο-
λέων της απόπτωσης αποτελεί σημαντική πρόκληση 
σε θεραπευτικό επίπεδο. Ένας από τους παράγο-
ντες όπου έχει μελετηθεί εκτενώς είναι ο Zvad-
FMK.22 O παράγοντας αυτός ασκεί ευρεία δράση 
προς μια εκτενή σειρά κασπασών, ενώ έχει παρα-
τηρηθεί ότι ελαχιστοποιεί την μυοκαρδιακή βλάβη 
μετά από ισχαιμία-επαναιμάτωση.31,32 Ωστόσο, έχει 
αποκλεισθεί η κλινική του εφαρμογή γιατί φαίνεται 
ότι παράλληλα αυξάνεται υπερβολικά το οξειδωτικό 
φορτίο. Το παραπάνω δεδομένο οδήγησε στη μελέ-
τη αναστολέων της κασπάσης με εκλεκτική δράση 
όπως των αναστολέων της κασπάσης 1, 3, 8, και 9 
όπου παρατηρήθηκε μείωση της εμφραγματικής πε-
ριοχής.31,32 Αξίζει να σημειωθεί, ότι για να επιτευχτεί 
το μέγιστο θεραπευτικό αποτέλεσμα πρέπει να ορι-
σθεί η κατάλληλη χρονική στιγμή χορήγησης, όπως 
για παράδειγμα, στην πρώιμη φάση της επαναιμά-
τωσης.33 
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ε) Ασβέστιο. Πολλές έρευνες έχουν δείξει ότι 
η αύξηση των ελεύθερων ενδοκυτταρικών ιόντων 
Ca+2 προηγείται της απόπτωσης που προκαλείται 
από διάφορα ερεθίσματα, ενώ σε περίπτωση χαμη-
λής εξωκυττάριας συγκέντρωσης Ca+2 η αποπτωτική 
διαδικασία ελαχιστοποιείται ή καθυστερεί σημαντι-
κά. Τα ιόντα ασβεστίου δρουν σε πολλές περιοχές 
του κυττάρου, όπως στον κυτταροσκελετό, και έν-
ζυμα που ενεργοποιούνται στην απόπτωση, όπως η 
τρανσγλουταμινάση εξαρτώνται από τα ιόντα  Ca+2 

για τη δράση τους. Επιπλέον οι κασπάσες απαιτούν 
ιόντα Ca+2 και ιόντα μαγνησίου Mg+2 για την ενεργο-
ποίηση τους, ενώ η δράση τους καταστέλλεται από 
τα ιόντα Zn+2. Τα ιόντα ασβεστίου συμβάλλουν επί-
σης στην ενεργοποίηση του προαποπτωτικόυ Bax, 
καθώς και στην απελευθέρωση του κυτοχρώματος 
ρυθμίζοντας τη διαπερατότητα των μιτοχονδρί-
ων.34,35 Οι πολλαπλές λειτουργίες των ιόντων ασβε-
στιού στο εσωτερικό του κυττάρου τα καθιστούν ως 
στόχο της θεραπευτικής στρατηγικής. Οι ανταγω-
νιστές των διαύλων ασβεστίου, όπως η νιφεδιπίνη, 
μειώνουν το ρυθμό των κυττάρων που οδηγούνται 
σε απόπτωση.33,36,37 Από την άλλη πλευρά, οι β 1-2 
αδρενεργικοί υποδοχείς εκφράζονται στον μυοκαρ-
διακό ιστό με διαφορετική λειτουργική δράση. Οι β1 
ενεργοποιούν την απόπτωση και εμφανίζονται κυ-
ρίως στις μυοκαρδιακές βλάβες, ενώ οι β2 την πα-
ρεμποδίζουν. Έτσι οι β-αναστολείς σε περιπτώσεις 
καρδιακής ανεπάρκειας προφυλάσσουν τα κύτταρα 
από την αποπτωτική διαδικασία και βελτιώνουν  την 
συσπαστικότητα.38 

ζ) Οξειδωτικό στρες. Το αυξημένο οξειδωτικό 
στρες και η κατακρήμνιση των αντιοξειδοτικών μη-
χανισμών συνδέονται με την απόπτωση των μυο-
καρδιακών κυττάρων σε περιπτώσεις γήρανσης, σε 
ισχαιμία, στις πρώτες στιγμές της επαναιμάτωσης 
και γενικότερα στην καρδιακή ανεπάρκεια.39 Διά-
φορα ενδογενή αντιοξειδωτικά μόρια, όπως γλου-
ταθειόνη, γλουταθειόνη περοξιδάση, υπεροξείδιο 
δισμουτάση εντοπίζονται στα μυοκαρδιακά κύτταρα 
και προστατεύουν από το οξειδωτικό στρες και τη 
μυοκαρδιακή βλάβη. Πρόσφατες μελέτες ανέδει-
ξαν ότι η μακροχρόνια χορήγηση προμπουκόλης 
σε πειραματικά μοντέλα μετά από έμφραγμα του 
μυοκαρδίου, είναι ικανή να μειώσει το οξειδωτικό 
στρες, παρεμποδίζει την ενεργοποίηση του Bax και 
της κασπάσης 3. Στην κλινική πράξη έχει αποδειχθεί 
ότι η καρβεντιλόλη και η προπρανολόλη διαθέτουν 
ισχυρές αντιοξειδοτικές ιδιότητες. Επιπλέον, οι το-
κοφερόλες (βιταμίνη Ε) έχουν κυτταροπροστατευ-
τική ικανότητα που εκδηλώνεται μέσω της αντιοξει-
δωτικής τους δράση, χωρίς όμως να υπερισχύει των 
ενδογενών αντιοξειδοτικών μηχανισμών.40-43 

Συμπεράσματα 

Η σημαντικότητα της απόπτωσης ως φυσιολογική 
διαδικασία στην εμβρυϊκή  ανάπτυξη, στη διαφορο-
ποίηση των ιστών, αλλά και στους ώριμους οργανι-
σμούς τη θέτει πλέον σε κύρια θέση του ερευνητι-
κού ενδιαφέροντος που αφορά την αντιμετώπιση 
της νόσου. Η σημερινή γνώση γύρω από τους μη-
χανισμούς της  απόπτωσης αποτελεί ενθαρρυντικό 
οιωνό για την μελλοντική αντιμετώπιση της καρδια-
κής νόσου σε επίπεδο κυττάρου και επιπλέον για 
την αναμφίβολη συμβολή της στον έγκαιρο έλεγχο 
πριν ακόμα επιβαρυνθεί η λειτουργικότητα μεγάλων 
περιοχών του μυοκαρδιακού ιστού. Ο στόχος των 
αποπτωτικών θεραπειών πρέπει να αποβλέπει στη 
σταθεροποίηση των μιτοχονδριακών μεμβρανών 
και στη μείωση του οξειδοτικού φορτίου. Σίγουρα 
στην παρούσα φάση οι αντιαποπτωτικές θεραπείες 
δεν θα μπορούσαν να ελέγξουν από μόνες τους την 
καρδιακή νόσο, αλλά συμπληρωματικά με τις κλασι-
κές θεραπείες θα ήταν ικανές να ισχυροποιήσουν 
τους μηχανισμούς άμυνας και να επιβραδύνουν την 
εξέλιξη της νόσου.  Σε κάθε περίπτωση η ιδανική 
αντιμετώπιση θα ήταν η επιλογή της κατάλληλης 
στρατηγικής που θα αποσκοπούσε στην ρύθμιση πε-
ρισσότερων στόχων σε διάφορα επίπεδα της ίδιας 
αποπτωτικής διαδικασίας.44,45 
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