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Τα κύτταρα λαμβάνουν και επεξεργάζονται διάφορα ε -

σω τερικά και εξωτερικά ερεθίσματα. Ο δυναμικός χαρα-

κτήρας των κυττάρων τους επιτρέπει να αντιλαμβάνονται

και να αποκρίνονται άμεσα στα ερεθίσματα αυτά, διερ-

γασίες που είναι ουσιώδεις για την κυτταρική επιβίωση.

Τα πολλαπλά σήματα θανάτου και επιβίωσης ενοποιούν-

ται και δημιουργούν τον αποπτωτικό μηχανισμό με τη

βοήθεια δικτύων μεταγωγής σήματος, τα οποία ρυθμί-

ζονται από αλληλεπιδράσεις πρωτεϊνών, την υποκυττα-

ρική θέση των πρωτεϊνών και κύριες πρωτεϊνικές τρο-

ποποιήσεις, όπως π.χ., η φωσφορυλίωση, η προσθήκη

μορίων Ub και η θραύση. Η ισορροπία ανάμεσα στα προ-

και τα αντι-αποπτωτικά μονοπάτια μεταγωγής σήματος

καθορίζει την τύχη των κυττάρων που αποκρίνονται σε

εξωτερικά ή εσωτερικά ερεθίσματα, αφού μεγαλύτερη ή

μικρότερη έκταση του κυτταρικού θανάτου μπορεί να

προ καλέσει παθολογικές καταστάσεις, περιλαμβανομέ-

νων των αναπτυξιακών ανωμαλιών, των αυτοάνοσων

νοσημάτων, του νευροεκφυλισμού ή του καρκίνου.

Τα προγράμματα του κυτταρικού θανάτου εξελίχθη-

καν για να αντιμετωπίσουν πολλές ανάγκες. Ενώ ορισμέ-

νοι μονοκύτταροι οργανισμοί επιζητούν τον κυτταρικό

θάνατο για να εναρμονιστεί ο αριθμός των κυττάρων με

το απόθεμα τροφής, οι πολυκύτταροι οργανισμοί χρησι-

μοποιούν την «αλτρουιστική» κυτταρική αυτοκτονία για

διάφορους ουσιώδεις λόγους, όπως την εμβρυογένεση,

την ανάπτυξη των νευρώνων, τη διατήρηση της ομοι-

όστασης σε ταχέως ανανεωνόμενους ιστούς των ενηλί-

κων ατόμων, την καταστροφή ελαττωματικών ή δυνητικά

επικίνδυνων κυτ τάρων και τέλος τον περιορισμό της ε -

πέ κτασης της μόλυνσης που προκαλείται από παθογό-

νους μικροοργανισμούς. 

Τα μονοπάτια μεταγωγής του αποπτωτικού σήματος

στα φυσιολογικά κύτταρα είναι ανενεργά και ενεργοποι-

ούνται μόνο από κάποιο σήμα θανάτου. Πρέπει να τονι-

στεί ότι όλο το δίκτυο του μηχανισμού της απόπτωσης

είναι γενετικά κωδικοποιημένο και έτοιμο για δράση σε

όλους σχεδόν του κυτταρικούς τύπους. Συνεπώς η ρεα-

λιστική άποψη για τον κυτταρικό θάνατο είναι ότι όλα τα

κύτταρα των πολυκύτταρων οργανισμών είναι προγραμ-

ματισμένα να αυτοκαταστραφούν και θα πεθάνουν εκτός

και αν οι μηχανισμοί του κυτταρικού θανάτου βρίσκονται

συνεχώς σε καταστολή από σήματα επιβίωσης, όπως

π.χ., αυξητικούς παράγοντες, ορμόνες, θρεπτικά συστα-

τικά κ.ά., που παρέχονται από άλλα κύτταρα ή από το

εξω κυτταρικό περιβάλλον. Συνεπώς η επιβίωση πολ λών

κυττάρων θηλαστικών εξαρτάται από τη διαθεσιμότητα

αναπτυξιακών παραγόντων που παρε μπο δίζουν τα μο-

νοπάτια του κυτταρικού θανάτου. Ένα κλα σικό παράδειγ-

μα είναι η πρόληψη της απόπτωσης των αρχέγονων αι-

μοποιητικών κυττάρων από τους παράγοντες διέγερσης

αποικίας CSFs. Η απόπτωση ουσιαστικά υφίσταται «κοι-

νωνικό έλεγχο» και δεν είναι «απόφαση» ενός μόνο κυτ -

τάρου. Αυτά τα σήματα επιβίωσης αυξάνουν την έκφρα-

ση ή/και τη δραστικότητα των αντι-αποπτωτικών ρυθμι-

στικών μορίων διατηρώντας υπό συ νεχή έλεγχο τη δρα-

στικότητα των προ-αποπτωτικών παραγόντων.

Το πρόγραμμα της απόπτωσης μπορεί να ενεργοποι-

ηθεί, κυρίως, από δύο διαφορετικά, εξελικτικά συντηρη-

μένα, μονοπάτια: το εξωτερικό και το εσωτερικό μονο-

πάτι της απόπτωσης. Υπάρχει και ένα τρίτο μονοπάτι, το

μονοπάτι granzyme B, στο οποίο η κυτταροτοξική πρω-

τεάση granzyme Β μεταφέρεται στα κύτταρα-στόχους

μετά την απελευθέρωσή της από κυτταροτοξικά κύτταρα.

Και τα τρία μονοπάτια συγκλίνουν τελικά στην ενεργο-

ποίηση των κασπασών-εκτελεστών, οι οποίες είναι ου-

σιώδεις για την εκτέλεση της απόπτωσης αφού προκα-

λούν τη θραύση πολλών πρωτεϊνών και συμβάλλουν

στη δομική αποσυγκρότηση του κυττάρου. Η φάση της

εκτέλεσης/αποικοδόμησης είναι κοινή στους διάφορους
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Έναρξη απόπτωσης Φυσιολογικά αποτελέσματα

Απόπτωση μέσω Fas-FasL Η απόπτωση αρχίζει με τη σύνδεση του FasL, που παράγεται από τα κύτταρα του

(Εξωτερικό μονοπάτι) ανοσοποιητικού συστήματος στον υποδοχέα Fas. Ο FasL συνδέεται στον υποδοχέα Fas

των Τ κυττάρων και ενεργοποιείται το πρόγραμμα του κυτταρικού θανάτου. Η διεργασία 

αυτή είναι σημαντική διότι απομακρύνει τα λεμφοκύτταρα από το ανοσοποιητικό σύστημα.

Απόπτωση μέσω Όταν η κυτοκίνη TNFα συνδεθεί στον υποδοχέα TNF-R1, ενεργοποιείται η απόπτωση με

του TNF – TNF-R1 την προσέλκυση της πρωτεΐνης προσαρμογής TRADD, στην οποία συνδέεται η FADD, με

(Εξωτερικό μονοπάτι) συνέπεια την ενεργοποίηση των κασπασών.

Απόπτωση λόγω έλλειψης Η επιβίωση του κυττάρου εξαρτάται από τις κυτοκίνες ή τους αυξητικούς παράγοντες.

αυξητικών παραγόντων Τα προ-αποπτωτικά μέλη της οικογένειας Βcl-2 μετακινούνται από το κυτταρόπλασμα

(Εσωτερικό μονοπάτι) στην ΕξΜΜ και συμβάλλουν στη διαπερατότητα της μεμβράνης αυτής. Έτσι, απελευθε-

ρώνονται στο κυτταρόπλασμα διάφοροι αποπτωγενείς παράγοντες ενεργοποιώντας τις 

κασπάσες για την ολοκλήρωση της απόπτωσης.

Απόπτωση λόγω Ακτινοβολία ή χημειοθεραπευτικά μέσα διεγείρουν την απόπτωση λόγω βλάβης του DNA

βλάβης του DNA μέσω του ογκοκατασταλτικού γονιδίου p53. Το γονίδιο p53 κανονικά διεγείρει την από-

(Εσωτερικό μονοπάτι) πτωση, αλλά όταν μεταλλαχθεί ή απουσιάζει ευνοείται η κυτταρική επιβίωση.

Κυρια μονοπατια αποπτωσησ – Εναρξη Και φυσιολογιΚοσ ρολοσΠίνακας 3.1.

Μιτοχονδριακό µονοπάτι

• Έλλειψη κυτοκίνης
• Ενδοκυτταρική βλάβη
• Oγκογονίδια

Cyt c

Smac

TRAIL

Μονοπάτι υποδοχέων θανάτου

FasL

c IAP1/2

TNFα

Απόπτωση

BH3

Bcl-2

Bax

Apaf-1 FADDtBid

Κασπάση-9

Κασπάσες-3, -6, -7

Κασπάση-8

TRADD/RIP1

TNF-R1Fas TRAIL-R

XIAP

Τα δύο κύρια μονοπάτια που οδηγούν στην ενεργο ποί ηση των κασπασών στα σπονδυλωτά. Το μονοπάτι των υποδοχέων

θανάτου (εξωτερικό μονοπάτι) ξεκινά με την ενεργοποίηση των υποδοχέων της οικογένειας ΤNF της κυτταρικής επιφά-

νειας, ενώ το μιτοχονδριακό μονοπάτι (εσωτερικό μονοπάτι) ρυθμίζεται από μέλη της οικογένειας Bcl-2. Το μονοπάτι των υποδοχέων

θα νάτου οδηγεί, μέσω της συμμετοχής της πρωτεΐνης προσαρμογής FADD (και με τη βοήθεια της TRADD για ορισμένους υποδοχείς θανά -

του), στην ενεργοποίηση της κασπάσης-8 η οποία κατόπιν ενεργοποιεί τις κασπάσες-3, -6 και -7. Η κασπάση-8 προκαλεί επίσης τη

θραύση της BH3-only πρωτεΐνης Bid, και το θραύσμα tBid μπορεί στη συνέχεια να ενεργοποιήσει το μιτοχονδριακό μονοπάτι. Μέσω της

ΜΟΜΡ απελευθερώνεται το Cyt c που συμβάλλει μαζί με την Apaf-1 στην ενεργοποίηση της κασπάσης-9. Η κυτταροπλασματική ΧΙΑΡ μπο -

ρεί να παρεμποδίσει τη δράση των κασπασών-3 και -7 (καθώς επίσης και της κασπάσης-9), αλλά η παρεμπόδιση αυτή αίρεται από τη

δρά ση της πρωτεΐνης Smac/DIABLO η οποία απελευθερώνεται από τα μιτοχόνδρια. Οι Ε3 λιγάσες της Ub cIAP1 και cIAP2 δρουν πα -

ρεμποδίζοντας το σχηματισμό του συμπλόκου DISC (που ενεργοποιεί την κασπάση-8) για το σήμα θανάτου που ξεκινά από τον υπο δο χέα

TNF-R1, ενώ μπορεί να ρυθμίσει και τα μονοπάτια επιβίωσης με τη συμμετοχή του μεταγραφικού παράγοντα NF-κB. Από Strasser και

συν., 2011.

Εικόνα 3.1.



τύπους της απόπτωσης, δηλ. οι μορφολογικές και βιοχη -

μι κές αλλαγές του τελευταίου σταδίου της απόπτωσης

εί ναι ανεξάρτητες από το αρχικό σήμα θανάτου. 

Στο εξωτερικό μονοπάτι της απόπτωσης εξωκυττα-

ρικοί ligands θανάτου, όπως οι FasL, TNFα και TRAIL

(εκ κρινόμενες πρωτεΐνες που συμπεριφέρονται ως κυ-

τοκίνες ρυθμίζοντας τη φλεγμονή και άλλες διεργασίες

που σχετίζονται με την ανοσία, ενώ εκφράζονται επίσης

ως μεμβρανικές πρωτεΐνες στα λεμφοκύτταρα και στα

κύτταρα ΝΚ που τις χρησιμοποιούν για να σκοτώνουν

μο λυσμένα ή καρκινικά κύτταρα επάγοντας την απόπτω-

ση σε αυτά τα κύτταρα-στόχους), συνδέονται στους αν τί -

στοιχους υποδοχείς θανάτου της κυτταρικής επιφάνειας.

Ακολουθεί η προσέλκυση και η ενεργοποίηση των κα-

σπασών έναρξης (προ-κασπάση-8 και/ή -10) σε ένα πο-

λυπρωτεϊνικό σύμπλοκο, το σύμπλοκο DISC, και στη συ-

νέχεια η θραύση και η ενεργοποίηση των κασπασών-

εκτελεστών, όπως η κασπάση-3. Το εξωτερικό μονοπάτι

της απόπτωσης έχει ιδιαίτερη σημασία για την ομοιόστα-

ση του ανοσοποιητικού συστήματος και τη λειτουργία του.

Το εσωτερικό μονοπάτι της απόπτωσης χαρακτηρίζεται

από τη διαπερατότητα της μιτοχονδριακής μεμβράνης και

την απελευθέρωση του κυτοχρώματος c (Cyt c) και άλ-

λων αποπτωγενών παραγόντων από τα μιτοχόνδρια στο

κυτταρόπλασμα. Το Cyt c αποτελεί συν-παράγοντα για

τον ολιγομερισμό της Apaf-1 και την ενεργοποίηση της

προ-κασπάσης-9. Το σύμπλοκο ενεργοποίησης των κα-

σπασών έναρξης του εσωτερικού μονοπατιού της από-

πτωσης είναι γνωστό ως αποπτώσωμα και η ενεργο-

ποίηση της κασπάσης-9 οδηγεί στην ενεργοποίηση των

κασπασών-εκτελεστών. Ενώ το μιτοχονδριακό μονοπά τι

της απόπτωσης είναι ζωτικής σημασίας για την ομοιό -

στα ση του ιστού και τις αποκρίσεις στα κυτταρικά πλήγ-

ματα, το εξωτερικό μονοπάτι της απόπτωσης παίζει ση-

μαντικό ρόλο στην ανοσοαπόκριση και στην ογκογένεση

(Πίν. 3.1).

Αρχικά πιστευόταν ότι το εξωτερικό και το εσω τε ρι -

κό μονοπάτι της απόπτωσης δρουν ανεξάρτητα το ένα

από το άλλο. Τώρα όμως είναι γνωστό ότι υπάρχει μια

εν δοεπικοινωνία μεταξύ τους, η οποία επιτυγχάνεται

από τη BH3-only πρωτεΐνη Bid. Μετά την ενεργοποίηση

του εξωτερικού μονοπατιού σε ορισμένους κυτταρικούς

τύπους, η κασπάση-8 προκαλεί τη θραύση της Βid. Η

σχη ματιζόμενη tBid διευκολύνει την ενεργοποίηση της

Bax, τον ολιγομερισμό της και την είσοδό της στην εξω-

τερική μιτοχονδριακή μεμβράνη (ΕξΜΜ). Η tBid που δη-

μιουργήθηκε από την ενεργοποίηση του εξωτερικού μο-

νοπατιού, ενεργοποιεί το εσωτερικό μονοπάτι για να ε -

ξα σφαλιστεί η πλήρης εκτέλεση της απόπτωσης, ενισχύ -

ο ντας έτσι το αρχικό σήμα θανάτου (Εικ. 3.1).

3.1. ΕξωτΕρικo ΜονοΠατι της αΠοΠτωςης

Το εξωτερικό μονοπάτι της απόπτωσης ή μονοπάτι των

υποδοχέων θανάτου ξεκινά με τη διέγερση των μελών

της υποοικογένειας των υποδοχέων του παράγοντα νέ-

κρωσης όγκων, κυρίως των TNF-R1, Fas/CD95 ή TRAIL-

Rs, που ονομάζονται υποδοχείς θανάτου και βρίσκονται

στη κυτταρική επιφάνεια, από τους αντίστοιχους ligands

θανάτου TNFα, FasL ή TRAIL. Οι υποδοχείς θανάτου βρί -

 σκονται στην κυτταρική επιφάνεια ως προ-συγκροτη μέ -

να ολιγομερή. 

Οι υποδοχείς θανάτου έχουν διαφορετική ακολουθία

αμινοξέων που καθορίζει την εξειδίκευση του ligand που

συνδέεται μαζί τους και χωρίζονται σε δύο ομάδες ανά-

λογα με τις πρωτεΐνες προσαρμογής που ενώνονται στο

κυτταροπλασματικό τμήμα των υποδοχέων. Η πρώτη ο -

μάδα περιλαμβάνει τους υποδοχείς Fas, DR4/TRAIL-R1

και DR5/TRAIL-R2 στους οποίους η πρωτεΐνη προσαρ-

μογής FADD συνδέεται άμεσα και με την προσέλκυση

της προ-κασπάσης-8 δημιουργείται το σύμπλοκο DISC.

Οι υποδοχείς Fas και DR4/TRAIL-R1, DR5/TRAIL-R2 ε -

νερ γοποιούνται με την πρόσδεση των FasL και TRAIL,

αντίστοιχα και συνδέονται ομοτυπικά με την περιοχή DD

της FADD. Στη συνέχεια προσελκύεται στη FADD, μέσω

ομοτυπικής αλληλεπίδρασης των περιοχών DED, η κα-

σπάση-8 και -10. Το σύμπλοκο DISC διευκολύνει την αυ-

το-πρωτεολυτική ενεργοποίηση της κασπάσης-8 και -10

και την επακολουθούσα απόπτωση.

Η δεύτερη ομάδα των υποδοχέων θανάτου περιλαμ-

βάνει τους υποδοχείς TNF-R1, DR3, DR6 και EDAR οι ο -

ποίοι προσελκύουν την πρωτεΐνη προσαρμογής TRADD

που ενώνει τους υποδοχείς θανάτου με τις TRAF2/5,

RIP1 και cIAPs σχηματίζοντας έτσι ένα σύμπλοκο μετα-

γωγής σήματος που ονομάζεται σύμπλοκο ι. Το σύμπλο-

κο Ι συγκροτείται κοντά στην πλασματική μεμβράνη και

διεγείρει το μονοπάτι MAPK/JNK το οποίο συμμετέχει

στην κυτταρική επιβίωση, τον πολλαπλασιασμό ή την α -

πό πτωση. Το σύμπλοκο Ι διεγείρει επίσης το μονοπάτι

του μεταγραφικού παράγοντα NF-κΒ, διευκολύνοντας

έτσι την κυτταρική επιβίωση και το φλεγμονώδες σήμα.

Η διέγερση του μονοπατιού NF-κΒ μέσω του συμπλόκου

Ι προκαλείται λόγω της προσθήκης πολλών μορίων Ub

που συνδέονται στη Lys63 της κινάσης RIP1 από τις cIAPs

και τη γραμμική προσθήκη μορίων Ub στην κινάση RIP1

από το σύμπλοκο LUBAC. Η διαδικασία αυτή προκαλεί,

τελικώς, τη φωσφορυλίωση και αποικοδόμηση του πα-

ρεμποδιστικού συμπλόκου ΙκΒ που απομονώνει το μετα-

γραφικό πα ράγοντα NF-κΒ στο κυτταρόπλασμα. Ο μετα-

γραφικός παραγόντας NF-κΒ που απελευθερώνεται ει-

σέρχεται στον πυρήνα και επάγει τη μεταγραφή γονι δίων

που κωδικοποιούν για αντι-αποπτωτικές πρωτεΐνες, πρω-
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τεΐνες επιβίωσης και φλεγμονώδεις παράγοντες. Η δεύ-

τερη ομάδα των υποδοχέων θανάτου μπορεί επίσης να

σχηματίσει το κυτταροπλασματικό σύμπλοκο ιι. Το ένζυ-

μο αφαίρεσης μορίων Ub CYLD (και πιθανόν και άλλες

DUBs) αφαιρεί τα μόρια Ub που είχαν συνδεθεί στην κι-

νάση RIP1, με αποτέλεσμα την εσωτερίκευση του συμ-

πλόκου. Οι αλλαγές στη διαμόρφωση του συμπλόκου Ι

μετά την εσωτερίκευση του υποδοχέα δημιουργούν δύο

είδη κυτταροπλασματικών συμπλόκων ΙΙ: το σύμπλοκο

ιια που εξαρτάται από την TRADD και το σύμπλοκο ιιβ

που εξαρτάται από την κινάση RIP1. Και τα δύο αυτά σύ -

μπλοκα μπορεί να ξεκινήσουν την απόπτωση. Η TRADD

προσελκύει τη FADD και την προ-κασπάση-8, σχηματί-

ζοντας το σύμπλοκο ΙΙα όπου ενεργοποιείται η κασπάση-

8. Το σύμπλοκο ΙΙβ α πο τελείται από τις RIP1, FADD και

προ-κασπάση-8 και ρυθμίζεται αρνητικά από τις cIAPs,

αφού η κινάση RIP1στην οποίαν έχουν προστεθεί πολλά

μόρια Ub δεν μπορεί να ενσωματωθεί στο σύμπλοκο ΙΙβ.

Έτσι, οι ανταγωνιστές των IAPs που επάγουν την αποι -

κο δόμηση των IAPs στα πρωτεασώματα προάγουν το

σχηματισμό του συ μπλό κου ΙΙβ και την επακολουθούσα

απόπτωση μετά την ε νερ γοποίηση της κασπάσης-8. Οι

ισορροπίες ανάμεσα στα δύο μονοπάτια που οδηγούν

στο σχηματισμό των συμπλόκων Ι και ΙΙ καθορίζουν την

τελική τύχη του κυττάρου και βασίζονται στην πρωτεΐνη

c-FLIP που είναι παρεμποδιστής της κασπάσης-8. Όταν

η ενεργοποίηση του μεταγραφικού παράγοντα NF-κΒ

του συμπλόκου Ι είναι επαρκής, εκφράζεται αρκετή πο-

σότητα της c-FLIP με αποτέλεσμα την παρεμπόδιση της

δραστικότητας της κασπάσης-8 του συμπλόκου ΙΙ. Έτσι,

το σύμπλοκο ΙΙ θα προκαλέσει την έναρξη της απόπτω-

σης μόνο όταν η μέσω του συμπλόκου Ι ενεργοποίηση

του μεταγραφικού παράγοντα NF-κΒ είναι ανεπαρκής ή

όταν παρεμποδιστεί η μεταγωγή σήματος από το σύμ-

πλοκο Ι (Εικ. 3.2). 

Η εσωτερίκευση των υποδοχέων TNF-R1 και Fas εί-

ναι ένας σημαντικός μηχανισμός για τη διαφοροποίηση

της μεταγωγής σήματος που έχει διαφορετικά βιολογικά

αποτελέσματα μετά τη σύνδεση των αντίστοιχων ligands

θανάτου. Η εσωτερίκευση των υποδοχέων TNF-R1 και

Fas που γίνεται με τη διαμεσολάβηση της καλθρίνης εί -

ναι απαραίτητη προϋπόθεση για την προσέλκυση των

πρω τεϊνών που σχηματίζουν το σύμπλοκο DISC και τη

μεταγωγή του αποπτωτικού σήματος από το ενδο σω μι -

κό διαμέρισμα. Αντίθετα, η αντι-αποπτωτική μεταγωγή

σή ματος μέσω των NF-κB και MAPKs γίνεται ανε ξάρ τη -
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Απεικόνιση του μονοπατιού των υποδοχέων θανάτου (εξωτερικό μονοπάτι της απόπτωσης). Το μονοπάτι αυτό περιλαμ -

βά νει τις αλληλεπι δρά σεις Fas/FasL, TNF-R1/TNFα και TRAIL-R1/TRAIL. Η σύνδεση των ligands στους αντίστοιχους

υπο δοχείς ενεργο ποιεί την καθοδική μεταγωγή σήματος και το σχηματισμό το συμπλόκου DISC. Η ενεργοποίηση του μονοπατιού NF-κB

(που συμβάλλει στην κυτταρική επιβίωση) ενισχύει τη μεταγραφή αντι-αποπτωτικών γονιδίων, όπως π.χ. του γονιδίου c-FLIP, και παρεμ -

πο δίζει την απόπτωση (σύμπλοκο Ι). Η αφαίρεση των μορίων Ub που είχαν προστεθεί στην κινάση RIP1 επιτρέπει την εσωτερίκευση του

συ μπλόκου και τη μετα τρο πή του σε σύμπλοκο ΙΙ με την προσθήκη των FADD και προ-κασπάσης-8. Η μεταγωγή σήματος μέσω των υπο -

δο χέων θανάτου σχετί ζε ται με την ενεργοποίηση της κασπάσης-8 και προάγει την απόπτωση είτε ενεργοποιώντας άμεσα τις κασπάσες-

εκτε λεστές (π.χ., κασπά ση-3), είτε έμμεσα μέσω της θραύσης της Bid, τη δημιουργία της tBid και την ενεργοποίηση του εσωτερικού (μιτο -

χον δριακού) μονοπατιού της απόπτωσης που ενισχύει το αποπτωτικό σήμα. 
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τα από την εσωτερίκευση των υποδοχέων, μέσω της

σύν δεσης των RIP1 και TRAF2 στον υποδοχέα TNF-R1

ή της προσέλκυσης μικρής ποσότητας κασπάσης-8 στον

υποδοχέα Fas, αντίστοιχα. Η φυσιολογική σημασία της

ε σωτερίκευσης του υποδοχέα TNF-R1 γίνεται προφανής

όταν ληφθεί υπόψη η μόλυνση των κυττάρων από παθο-

γόνους μικροοργανισμούς: οι αδενοϊοί, π.χ., χρησιμο -

ποι ούν την παρεμπόδιση της ενδοκύτωσης του υποδο-

χέα TNF-R1 για να παρεμποδίσουν εκλεκτικά την επαγό-

μενη από τον TNFα απόπτωση των μολυσμένων κυττά-

ρων, χωρίς να επηρεάζουν τα άλλα μονοπάτια μεταγω-

γής σήματος που ξεκινούν από την κυτταρική επιφάνεια.

Επιγραμματικά, μπορεί να τονιστεί ότι στην περίπτω-

ση των υποδοχέων Fas και TRAIL-R η πρωτεΐνη προ-

σαρμογής FADD προσελκύεται άμεσα στον υποδοχέα,

ενώ στη περίπτωση του υποδοχέα TNF-R1 συνδέεται

πρώ τα η πρωτεΐνη προσαρμογής TRADD και κατόπιν η

FADD. Η σύνδεση των TRADD, FADD και κασπάσης-8

στο σύμπλοκο DISC, με συνέπεια την ενεργοποίηση του

αποπτωτικού μονοπατιού, εξαρτάται από την ενδοκύτω-

ση του υποδοχέα TNF-R1. Το ίδιο πιστεύεται ότι συμβαί-

νει και στην περίπτωση του υποδοχέα Fas. Αντίθετα, για

το σχηματισμό του συμπλόκου DISC δεν είναι απαραί τη -

τη η ενδοκύτωση του υποδοχέα TRAIL-R.

Το εξωτερικό μονοπάτι της απόπτωσης είναι παρό-

μοιο στα θηλαστικά και τα ψάρια και φαίνεται ότι υπάρχει

μόνο στα σπονδυλωτά. Στο νηματώδη σκώληκα C. ele-

gans δεν έχουν βρεθεί υποδοχείς θανάτου. Στη Droso -

phi la, η ομόλογη του TNFα πρωτεΐνη Wengen μπορεί να

επάγει τον κυτταρικό θάνατο, αλλά αυτή η μορφή του

κυτ ταρικού θανάτου δεν είναι η κλασική απόπτωση και

δεν απαιτεί την κασπάση-8.

3.2. ΥΠοδοχΕiς ΘανατοΥ – 
Ligands ΘανατοΥ

Υπάρχουν τρία κύρια ζεύγη υποδοχέων θανάτου – ligands

θανάτου, τα μέλη των οποίων ανήκουν στην υπεροικο-

γένεια των υποδοχέων TNF-Rs: 1) ο υποδοχέας Fas και

ο FasL, 2) οι υποδοχείς TRAIL-R1 (DR4) και TRAIL-R2

(DR5) και ο TRAIL, και 3) ο υποδοχέας TNF-R1 και ο TNFα.

Τα μέλη της οικογένειας των TNF ligands παράγονται

αρ χικά ως διαμεμβρανικές πρωτεΐνες τύπου ΙΙ και σχη-

ματίζουν σταθερά ομοτριμερή. Όλοι οι υποδοχείς θανά-

του είναι διαμεμβρανικές πρωτεΐνες τύπου Ι, οι οποίοι

έχουν στο εξωκυτταρικό τμήμα τους δύο έως τέσσερις

περιοχές πλούσιες σε Cys, μια διαμεμβρανική περιοχή

και τη συντηρημένη ενδοκυτταρική περιοχή DD που απο-

τελείται από ~80 αμινοξέα. Η περιοχή αυτή παίζει σημα -

ντι κό ρόλο στη μεταβίβαση του σήματος θανάτου από το

εξωκυτταρικό περιβάλλον στα ενδοκυτταρικά μονοπάτια

μεταγωγής σήματος. Η περιοχή DD του υποδοχέα θανά-

του αλληλεπιδρά με την περιοχή DD των πρωτεϊνών προ -

 σαρμογής FADD και TRADD. Η FADD έχει μια ακόμη πε -

ριοχή, την περιοχή DED η οποία αλληλεπιδρά με την πε -

ριοχή DED των κασπασών-8 και -10, επιτρέποντας έτσι

τη δημιουργία του συμπλόκου ενεργοποίησης DISC (Εικ.

3.3). Για τη μεταβίβαση του σήματος θανάτου ο υ πο -

δοχέας θανάτου πρέπει να σχηματίσει τριμερή. Αρ χι κά

πιστευόταν ότι ο τριμερισμός των υποδοχέων θανάτου

οφείλεται στη σύνδεση των αντίστοιχων ligands, αλλά

μετέπειτα βρέθηκε ότι οι υποδοχείς θανάτου έχουν τρι-

μεριστεί πριν από τη σύνδεση των ligands. Η σύνδεση

των ligands στους υποδοχείς θανάτου ενεργοποιεί τους

υποδοχείς θανάτου και οδηγεί στην προσέλκυση των

πρωτεϊνών προσαρμογής FADD και ΤRADD στους υπο δο -

χείς αυτούς μέσω αλληλεπιδράσεων των περιοχών DD.

Εκτός από τους τρεις κύριους υποδοχείς θανάτου

TNF-R1, Fas και TRAIL-R υπάρχουν επίσης τέσσερις υ -
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Απεικόνιση της δομής του υποδοχέα TNF-R1. Η

σύνδεση του TNFα στο εξωκυτταροπλασματικό

τμήμα του υποδοχέα επιφέρει την ενεργοποίηση των κυτταροπλα-

σματικών περιοχών DD στις οποίες συνδέεται αρχικά η πρωτεΐνη

προσαρμογής TRADD και στη συνέχεια η πρωτεΐνη προσαρμογής

FADD. Ανάλογα με τη θέση του συμπλόκου που σχηματίζεται (πα-

ραμονή στην πλασματική μεμβράνη ή μετατόπιση στο κυτταρόπλα-

σμα) και τις πρωτεΐνες που προσελκύονται, ο υποδοχέας TNF-R1

μπορεί να μεταβιβάσει σήματα για την κυτταρική επιβίωση ή τον

κυτ ταρικό θάνατο.
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πο δοχείς-«δολώματα» (decoy receptors): ο DcR3 για

τον υποδοχέα Fas και οι DcR1, DcR2 και η οστεοπρωτε-

γερίνη (OPG) για τον υποδοχέα TRAIL-R. Οι υποδοχείς-

δολώματα DcR3 και OPG είναι διαλυτές εξωκυτταρικές

πρωτεΐνες, ενώ οι DcR1 και DcR2 είναι μεμβρανικές πρω -

 τεΐνες. Λόγω της έλλειψης λειτουργικής περιοχής θανά-

του, οι υποδοχείς-«δολώματα» δεν μπορούν να ενεργο-

ποιήσουν το μονοπάτι της απόπτωσης. Όμως, ανταγω-

νιζόμενοι με τους υποδοχείς θανάτου για σύνδεση με

τους αντίστοιχους ligands, οι υποδοχείς-«δολώματα» μπο-

ρεί να παρεμποδίσουν το εξωτερικό μονοπάτι της από-

πτωσης.

3.3. ρΥΘΜιςη τοΥ ΕξωτΕρικοΥ
ΜονοΠατιοΥ της αΠοΠτωςης

Το εξωτερικό μονοπάτι της απόπτωσης ελέγχεται από

αρ κετούς ρυθμιστικούς μηχανισμούς. Κρίσιμοι ρυθμι-

στές της μεταγωγής σήματος από τους υποδοχείς θανά-

του είναι οι c-FLIPs. Όλες οι ισομορφές c-FLIP (περιλαμ-

βανομένων των c-FLIPL, c-FLIPS και c-FLIPR) έχουν δύο

περιοχές DED και συνδέονται στη FADD μέσω αλληλε-

πιδράσεων των περιοχών DED. Όλες οι c-FLIPs προλαμ-

βάνουν το σχηματισμό του συμπλόκου DISC και την από-

πτωση ανταγωνιζόμενες με την προ-κασπάση-8 για σύν -

δεση στη FADD. Όμως, ο ρόλος της c-FLIPL στην από-

πτωση είναι ακόμη αμφιλεγόμενος. Η c-FLIPL εκτός από

τις δύο περιοχές DED, έχει ακόμη μια περιοχή που μοι-

άζει με την κασπάση-8 και μπορεί να σχηματίσει ετερο-

διμερή με την κασπάση-8 προκαλώντας μερική αυτο-

επεξεργασία της κασπάσης-8 με αποτέλεσμα τη δημι-

ουργία των θραυσμάτων p43/41 και p12. Τα επίπεδα

της c-FLIP ρυθμίζονται από πολλά μονοπάτια. Η κινάση

JNK, π.χ., που ενεργοποιείται από τον TNFα μπορεί να

φωσφορυλιώσει και να ενεργοποιήσει την Ε3 λιγάση

της Ub Itch, με συνέπεια την προσθήκη πολλών μορίων

Ub στη c-FLIP και την αποικοδόμησή της στα πρωτεα-

σώματα. Επιπλέον, το μονοπάτι ΡΙ3-Κ/Akt μπορεί να

ρυθ μίσει ανοδικά την έκφραση της c-FLIP. Και οι δύο

ισο μορφές c-FLIPS και c-FLIPL μπορεί να προλάβουν την

ενεργοποίηση των κασπασών, αν και πιστεύεται ότι η c-

FLIPL, όταν εκφράζεται σε μικρές συγκεντρώσεις, μπο -

ρεί να διευκολύνει τη σύνδεση και την ενεργοποίηση της

κασπάσης-8. 

Οι υποδοχείς θανάτου μπορεί να υποστούν αρκετές

μετα-μεταφραστικές τροποποιήσεις. Η προσθήκη παλμι-

τικών ομάδων στον υποδοχέα Fas, π.χ., διευκολύνει το

σχηματισμό συμπλόκων DISC με μεγάλο ΜΒ τα οποία

πε ριέχουν τη FADD και την προ-κασπάση-8, με συ νέ -

πεια την ενεργοποίηση της κασπάσης-8 και τον αποπτω -

τι κό κυτταρικό θάνατο. Η Ο-γλυκοσυλίωση των υποδο-

χέων TRAIL-R1/2 συμβάλλει στην ενίσχυση της συσ σω -

μάτωσης των υποδοχέων και το σχηματισμό του συ μπλό -

 κου DISC, προκαλώντας έτσι μεγαλύτερη ευαισθησία

των κυττάρων στον TRAIL. Επίσης η c-FLIP ρυθμίζεται

από διάφορες μετα-μεταφραστικές τροποποιήσεις, όπως

η προσθήκη νιτρικής ομάδας, η προσθήκη Ub και η φω-

σφορυλίωση. Η φωσφορυλίωση της c-FLIPS από την κι-

νάση PKC, π.χ., επιφέρει τη σταθεροποίησή της μειώ -

νοντας την προσθήκη μορίων Ub και ενισχύοντας την

αντι-αποπτωτική δράση της. Η κινάση Srk φωσφορυλιώ-

νει την κασπάση-8, προλαμβάνει τη θραύση της και πα-

ρεμποδίζει την απόπτωση μετά την ενεργοποίηση του

υποδοχέα Fas. Οι Ε3 λιγάσες της Ub CARPs καταστέλ-

λουν τη δράση της κασπάσης-8 και -10 επιφέροντας την

προσθήκη μορίων Ub και την αποικοδόμησή τους στα

πρω τεασώματα. Συνεπώς η καθοδική ρύθμιση των CARPs

ενισχύει την απόπτωση μετά την ενεργοποίηση των υπο-

δοχέων θανάτου. Η CARP2 προσθέτει επίσης πολλά μό-

ρια Ub στη θέση Lys48 της κινάσης RIP1 και προκαλεί

την αποικοδόμησή της στα πρωτεασώματα, καταστέλ-

λοντας έτσι την ενεργοποίηση του μεταγραφικού παρά-

γοντα NF-κΒ που επάγεται από τον TNFα.

Ακόμη, πολλά μόρια που συμμετέχουν στη μεταγωγή

σήματος από τους υποδοχείς θανάτου, όπως οι IAPs, οι

κασπάσες-εκτελεστές και μέλη της οικογένειας Bcl-2

ρυθμίζονται από την προσθήκη μορίων Ub. Αν και η FADD

φωσφορυλιώνεται από αρκετές κινάσες δεν είναι ξεκά-

θαρο αν η φωσφορυλίωση αυτή επηρεάζει τη δρά ση της

στο εξωτερικό μονοπάτι της απόπτωσης. Η φωσφορυλί -

ω ση της FADD παίζει ρόλο στη ρύθμιση του κυτ ταρικού

κύκλου. Η ανακύκλωση της FADD ρυθμίζεται από την

προσθήκη μορίων Ub από τη Ε3 λιγάση της Ub MKRN1,

κάτι που επηρεάζει την απόπτωση που επάγεται από τους

υποδοχείς θανάτου.

3.4. ΕξωτΕρικο ΜονοΠατι της αΠοΠτω-
ςης και κΥτταρα τΥΠοΥ ι και ιι

Μετά τη διέγερση των υποδοχέων θανάτου, η έκταση

της ενεργοποίησης της κασπάσης-8 από το σύμπλοκο

DISC μπορεί να μην είναι επαρκής για την απόπτωση και

έτσι το αποπτωτικό σήμα πρέπει να ενισχυθεί και με τη

συμμετοχή του μιτοχονδριακού μονοπατιού της απόπτω-

σης. Η έκταση της ενεργοποίησης της κασπάσης-8 στο

σύμπλοκο DISC καθορίζει ουσιαστικά δύο μηχανισμούς

απόπτωσης και δύο τύπους κυττάρων στους οποίους

υπάρχουν οι μηχανισμοί αυτοί, τα κύτταρα τύπου Ι και ΙΙ. 

Στα κύτταρα τύπου Ι (π.χ., λεμφοκύτταρα, θυμοκύττα-

ρα) η ενεργοποίηση της κασπάσης-8 είναι επαρκής για

την ενεργοποίηση των κασπασών-εκτελεστών και την

ολοκλήρωση της απόπτωσης. Το βήμα αυτό δεν μπορεί
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να παρεμποδιστεί από την υπερέκφραση της αντι-απο-

πτωτικής πρωτεΐνης Bcl-2, αφού είναι ανεξάρτητο από

τα μιτοχόνδρια. Στα κύτταρα τύπου ΙΙ (π.χ., ηπατοκύτταρα,

β-παγκρεατικά κύτταρα), απαιτείται ενίσχυση του απο-

πτωτικού σήματος για την πλήρη ενεργοποίηση των κα-

σπασών-εκτελεστών και αυτό επιτυγχάνεται με τη συμ-

μετοχή του μιτοχονδριακού μονοπατιού της απόπτωσης,

μετά τη θραύση της BH3-only πρωτεΐνης Bid από την

κασπάση-8. Στην περίπτωση του υποδοχέα TNF-R1 η

ενεργοποίησή του μπορεί να προκαλέσει την ενεργοποί-

ηση της καθεψίνης D μέσω της παραγωγής κεραμιδίου,

με αποτέλεσμα η καθεψίνη D να επιφέρει τη θραύση της

Bid και την έναρξη του μιτοχονδριακού μονοπατιού της

απόπτωσης. Η απόπτωση στο στάδιο αυτό και πριν την

εμφάνιση της ΜΟΜΡ μπορεί να παρεμποδιστεί από την

υπερέκφραση της Bcl-2. Αν και το σήμα του κυτταρικού

θανάτου που μεταβιβάζεται από τον υποδοχέα Fas μπο-

ρεί να διεγείρει το μιτοχονδριακό αποπτωτικό μονοπάτι

και στους δύο τύπους κυττάρων, μόνο ο κυτταρικός τύ-

πος ΙΙ εξαρτάται από τα μιτοχόνδρια για την ολοκλήρωση

της απόπτωσης. Αυτό αποδεικνύεται από το γεγονός ότι

η υπερέκφραση των Bcl-2 και Bcl-xL παρεμποδίζει την

ενεργοποίηση των κασπασών-8 και -3 καθώς και την α -

πό πτωση που εξαρτάται από την ενεργοποίηση του υπο-

δοχέα Fas μόνο στον κυτταρικό τύπο ΙΙ, αλλά όχι και στον

κυτταρικό τύπο Ι (Εικ. 3.4). 

Συγκρίνοντας διαφορετικούς τύπους κυττάρων τύ-

πων Ι και ΙΙ βρέθηκε ότι στα κύτταρα τύπου ΙΙ ο υποδοχέας

Fas συγκεντρώνεται στις λιπιδιακές σχεδίες, αλλά πολύ

πιο αργά συγκριτικά με τα κύτταρα τύπου Ι. Το ίδιο παρα-

τηρείται και κατά τη συγκρότηση του συμπλόκου DISC.

Αυτό έχει ως συνέπεια την υψηλή συγκέντρωση ενερ-

γοποιημένης κασπάσης-8 στα κύτταρα τύπου Ι η οποία

θα μπορούσε άμεσα να ενεργοποιήσει τις κασπάσες-

εκτελεστές. Αντίθετα, στα κύτταρα τύπου ΙΙ ο σχηματι-

σμός των συμπλόκων DISC είναι ασθενέστερος και πιο

αργός, κάτι που έχει επίδραση και στην ενεργοποίηση

της κασπάσης-8 και συνεπώς τα κύτταρα χρησι μο ποι -

ούν το βρόχο ενίσχυσης του αποπτωτικού σήματος μέ-

σω της πρωτεόλυσης της Bid και της συμμετοχής του μι-

τοχονδριακού μονοπατιού της απόπτωσης. Έτσι, οι δια-

φορές μεταξύ των κυττάρων τύπου Ι και ΙΙ μπορεί επίσης

να σχετίζονται και με την κινητική μετατόπισης των υπο-

δοχέων Fas στις λιπιδιακές σχεδίες, την εσωτερίκευσή

τους και την έναρξη μεταγωγής του αποπτωτικού σήμα-

τος. 
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Fas

FasL

FADD

DED

DD

DISC

Bid

tBid

Τύπος ΙΙ

Τύπος Ι

Κασπάση-8 Κασπάση-8

Κασπάση-9

Προ-κασπάση-8
Κασπάση-3,-6,-7

Αpaf-1 Cyt c

Απόπτωση

Απεικόνιση του εξωτερικού μονοπατιού της απόπτωσης στα κύτταρα τύπου Ι και τύπου ΙΙ. Μετά την ενεργοποίηση του

υπο δοχέα θανάτου (π.χ., Fas) από τον αντίστοιχο ligand (π.χ., FasL) προσελκύονται η πρωτεΐνη προσαρμογής FADD και

η προ-κασπάση-8, συγκροτώντας το σύμπλοκο DISC. Η ενεργός κασπάση-8 μπορεί να ενεργοποιήσει άμεσα την κασπάση-3 (κύτταρα

τύ που Ι) ή να προκαλέσει τη θραύση της Bid (κύτταρα τύπου ΙΙ) με αποτέλεσμα τη δημιουργία της tBid. Η tBid μετατοπίζεται στα μι το χόν -

δρια, προκαλεί ΜΟΜΡ, την απελευθέρωση του Cyt c και το σχηματισμό του αποπτωσώματος. Στο αποπτώσωμα ενεργοποιείται η κασπά-

ση-9 η οποία είναι υπεύθυνη για την ενεργοποίηση των κασπασών-εκτελεστών. Από Pereira και Amarante-Mendes, 2011.

Εικόνα 3.4.



Στα κύτταρα τύπου Ι ο έλεγχος γίνεται στο επίπεδο

του συμπλόκου DISC, όπου οι παρεμποδιστικές πρωτεΐ-

νες cIAPs και c-FLIPS δεν επιτρέπουν την προσέλκυση

της προ-κασπάσης-8 ανταγωνιζόμενες μαζί της για σύν-

δεση στην περιοχή DED της FADD ή με την παρεμπόδιση

της ενεργοποίησης της κασπάσης-8 εντός του συμπλό-

κου DISC από τη c-FLIPL. Στα κύτταρα τύπου ΙΙ ο έλεγχος

γίνεται με την παρεμπόδιση της δράσης της tBid από τις

αντι-αποπτωτικές πρωτεΐνες Bcl-2 ή από τη ΧΙΑΡ η ο -

ποία παρεμποδίζει την ενεργοποίηση της κασπάσης-9. 

Όμως, η κατάσταση φαίνεται ότι είναι πιο πολύ πλο -

κη. Από τη μια πλευρά, η tBid είναι πολύ ισχυρή και διε-

γείρει τη ΜΟΜΡ, με συνέπεια την πλήρη ενεργοποίηση

του εσωτερικού μονοπατιού της απόπτωσης, ακόμη και

όταν η δραστικότητα της κασπάσης-8 και τα επίπεδα πρω -

τεόλυσης της Bid είναι χαμηλά. Από την άλλη πλευρά,

αυξάνοντας τη δραστικότητα της κασπάσης-8 (π.χ., ρυθ-

μίζοντας καθοδικά τη c-FLIP) ένα κύτταρο τύπου ΙΙ δεν

μετατρέπεται σε κύτταρο τύπου Ι. Αυτό μπορεί πιθανόν

να αποδοθεί στη δράση της ΧΙΑΡ, η οποία συνδέεται

άμεσα και απενεργοποιεί τις κασπάσες-3 και -7 και α -

σθε νέστερα την κασπάση-9. Υψηλά επίπεδα ΧΙΑΡ θα

εξασθενίσουν τη μεταγωγή του αποπτωτικού σήματος

που επάγεται από την ενεργοποίηση του υποδοχέα Fas

μέσω της παρεμπόδισης των κασπασών-εκτελεστών.

Κατά τη ΜΟΜΡ η απελευθέρωση των ανταγωνιστών

των IAPs Smac/DIABLO και Omi/HtrA2 θα προκαλέσει

την απελευθέρωση των ενεργοποιημένων κασπασών-

3 και -7 από τη ΧΙΑΡ. Έτσι, η ΧΙΑΡ αποτελεί τον κύριο πα-

ράγοντα που επιτρέπει τη διάκριση των κυττάρων τύπου

Ι και τύπου ΙΙ κατά την απόπτωση που επάγεται από την

ενεργοποίηση του υποδοχέα Fas. Συνεπώς, όταν η έκ-

φραση της ΧΙΑΡ είναι χαμηλή ή απουσιάζει εντελώς τα

κύτταρα είναι συνήθως τύπου Ι. Στα κύτταρα τύπου ΙΙ η

έκφραση της ΧΙΑΡ είναι αρκετά υψηλή και απαιτείται η

παρουσία της Smac/DIABLO, που απελευθερώνεται από

τα μιτοχόνδρια, για να αφαιρέσει την παρεμπόδιση της

ΧΙΑΡ από τις κασπάσες, έτσι ώστε να είναι δυνατή η αυ-

το-καταλυτική ενεργοποίησή τους.

Συμπερασματικά, εάν ένα κύτταρο συμπεριφερθεί

ως τύπου Ι ή τύπου ΙΙ εξαρτάται, πιθανόν, όχι μόνο από

τα επίπεδα μιας απλής πρωτεΐνης, αλλά μάλλον από την

αναλογία των ενεργοποιημένων κασπασών-εκτελε στών

(κασπάση-3 και -7), των επιπέδων της ελεύθερης ΧΙΑΡ

και των υποστρωμάτων των κασπασών που πρέπει να

αποικοδομηθούν. Δεδομένης της πολύπλοκης μετα-με-

ταφραστικής ρύθμισης της σταθερότητας και της δραστι-

κότητας της ΧΙΑΡ, η αναλογία αυτή είναι πιθανόν να υ -

πό κειται σε μεγάλες διακυμάνσεις ως αποτέλεσμα της

έκτασης της κυτταρικής διέγερσης, ακόμη και μέσα στο

ίδιο κύτταρο.

3.5. ςΥΜΠλοκο disC
To σύμπλοκο DISC προάγει την επεξεργασία και την ε -

νερ γοποίηση της κασπάσης-8 και -10, οι οποίες αποτε-

λούν τις κασπάσες έναρξης του εξωτερικού μονοπατιού

της απόπτωσης. Το σύμπλοκο DISC προκαλεί τη μεταγω-

γή των σημάτων θανάτου με τρεις τουλάχιστον τρόπους:

1) με την ενεργοποίηση της κασπάσης-8 η οποία επιφέ-

ρει άμεση πρωτεόλυση και ενεργοποίηση των κασπα-

σών-εκτελεστών, 2) με πρωτεόλυση της BH3-only πρω -

τεΐνης Bid, μετατόπιση της tBid στα μιτοχόνδρια και πρό-

κληση ΜΟΜΡ, και 3) με ενεργοποίηση των κινασών RIP1

και JNK, οι οποίες συμβάλλουν στην απόπτωση και με

την απελευθέρωση λυοσωμικών ενζύμων από τα λυ ο -

σώματα. 

Το σύμπλοκο DISC σχηματίζεται μετά την ενεργοποί-

ηση των υποδοχέων θανάτου που προκαλείται από τη

σύνδεση των ligands θανάτου. Η ενεργοποίηση αυτή

προ καλεί την προσέλκυση στην κυτταροπλασματική πε-

ριοχή DD του υποδοχέα θανάτου συγκεκριμένων πρω-

τεϊνών προσαρμογής (TRADD και FADD) οι οποίες στη

συνέχεια μπορούν να προσελκύσουν και άλλες πρωτεΐ-

νες, ανάλογα με το σήμα και το μονοπάτι μεταγωγής του

σήματος αυτού. Η FADD αποτελεί την κύρια πρωτεΐνη η

οποία, λόγω της ύπαρξης περιοχών DED (οι οποίες υ -

πάρχουν και στην προ-κασπάση-8 και -10), προσελκύει

τις κασπάσες έναρξης κασπάση-8 και -10 (Εικ. 3.5). Οι

κασπάσες έναρξης ενεργοποιούνται στο σύμπλοκο DISC

λόγω του φαινομένου της επαγόμενης εγγύτητας και της

αυτο-επεξεργασίας που υφίστανται.

3.5.1. Πρωτεΐνη προσαρμογής Fadd

Για μεγάλο χρονικό διάστημα πιστευόταν ότι η FADD αλ-

ληλεπιδρά με τους υποδοχείς θανάτου Fas και TNF-R1,

συμβάλλοντας στην προσέλκυση και την ενεργοποίηση

της προ-κασπάσης-8 και στην επακολουθούσα απόπτω-

ση. Αργότερα βρέθηκε ότι η FADD μπορεί να μεταβιβά-

σει το αποπτωτικό σήμα μετά την ενεργοποίηση και των

υποδοχέων θανάτου TRAIL-R1,2. Συνεπώς, η FADD α -

πο τελεί τη βασική πρωτεΐνη προσαρμογής για τη μετα-

γωγή του αποπτωτικού σήματος από όλους τους υποδο-

χείς θανάτου. Η FADD αποτελείται από δύο περιοχές, τη

DD και τη DED. Η περιοχή DD της FADD συνδέεται με

την περιοχή DD του υποδοχέα θανάτου, ενώ η περιοχή

DED προσελκύει μέσω ομοτυπικής αλληλεπίδρασης την

προ-κασπάση-8 σχηματίζοντας έτσι το σύμπλοκο DISC,

στο οποίο ενεργοποιείται η κασπάση-8.
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