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IDEA

Anti-tumor barriers: Reacting force  Acting force: Oncogenes  

…με ποιό τρόπο αντιδρούν τα κύτταρα σε ογκογόνα ερεθίσματα;



AJP Oct 2004, Vol 165, 
No 4

Vol 434, Apr 2005

Vol 61, Jan 2001

Με βάση σειρά μελετών …προτείναμε το ακόλουθο μοντέλο καρκινογένεσης
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Δυναμικό μοντέλο καρκινογένεσης
 

(Ενεργοποίηση ογκογονιδίων - oncogene induced)

Αντικαρκινικός φραγμός !



Καθιέρωση DDR –stress αντιγραφής και γενωμικής αστάθειας 

ως χαρακτηριστικών του καρκίνου…  

Nat Rev Mol Cell Biol 2010



Το μοντέλο εξηγεί:

-την υψηλή συχνότητα p53 μεταλλάξεων στους όγκους 

- το πώς γίνεται η διαφυγή από την απόπτωση

 

Επίσης ερμηνεύει την επαγωγή της κυτταρικής γήρανσης σε 

προκαρκινικές αλλοιώσεις 

 

Τι γίνεται όμως με τη διαφυγή από την κυτταρική γήρανση;

Science 2008

Senescence



….αλλά τι είναι η κυτταρική γήρανση;



Χαρακτηριστικά γνωρίσματα των γηρασμένων κυττάρων

Αντίσταση στην απόπτωση!

?

It has a Bright and Dark side

Senescence

«Zombie» κύτταρα



Leonard Hayflick, 1961

Αναδιπλασιαστική Κυτταρική Γήρανση 
(Replicative Senescence)



ΦθοράΤελομερών

Ογκογονίδια

Βλάβες του γενώματος/

Γενοτοξικοί Παράγοντες

Μεταβολικό stress

Κυτταροκίνες

Πλήν της φθοράς των τελομερών …

p21WAF1/Cip1

Altered gene 
expression

Multilobular
nucleus

Increased 
granularity

Inflammatory
milieu

Αναδιπλασιαστική 

κυτταρική γήρανση
Επαγόμενη από stress 

κυτταρική γήρανση

Nature 2006



Η επιβλαβής δράση οφείλεται…



SASP (Senescence Associated Secretory Phenotype): 

Η «επιβλαβής» ιδιότητα της εμμένουσας κυτταρικής γήρανσης

Αυτοκρινής και παρακρινής δράση

Nature Cell Biology 2009

Nature Reviews Cancer 2014



Η εμμένουσα κυτταρική γήρανση…είναι επιβλαβής!

Παροδική κυτταρική γήρανση 

Εμμένουσα

κυτταρική γήρανση 

Nat  Revi Mol Cell Biology 2014



Μ

1. Διαταραχή Ομοιοστασίας και Αναγέννησης 2. Επαγωγή γήρανσης παρακρινώς

van Deursen, Nature 2014  

4. Επαγωγή φλεγμονής3.  Διαταραχή αρχιτεκτονικής

Μηχανισμοί κυτταρικής γήρανσης – Αναδιοργάνωση ιστών  



Ενήλικη Ζωή
Εμβρυϊκή Ανάπτυξη

Η κυτταρική γήρανση σε φυσιολογικές καταστάσεις και νόσους

Storer et al, Cell 2013

Muñoz-Espín & Serrano, Nature  Revi Mol Cell Biol 2014

ΠΑΡΟΔΙΚΗ ΕΜΜΕΝΟΥΣΑ

Θεμελιώδης μηχανισμός της εμβρυϊκής ανάπτυξης, φυσιολογικών και παθολογικών 

καταστάσεων



Το βασικό ζήτημα στο πεδίο: 

Πώς ανιχνεύεται η κυτταρική γήρανση;



Η λιποφουσκίνη αποτελείται από «βαρέως» οξειδωμένες πρωτείνες, 

οξειδωμένα λιπίδια, σάκχαρα και μέταλλα, η οποία συσσωρεύεται στα 

γηρασμένα κύτταρα μετά από γενοτοξικό, πρωτεοτοξικό και μεταβολικό stress

J Pathol (in press)

Stress

Stimuli
Normal Cell

Senescent Cell

SenTraGorTM

Strong Interaction

Metabolic 

Imbalance

Heavily Oxidized proteins

Oxidized Lipids

Carbonhydrates

Metals

Lipofuscin

Accumulation

Non- degradable
No dilution via 

cell division

Detection signal

Nucleus



Ανίχνευση γηρασμένων κυττάρων

Εκτίμηση της ενεργότητας του ενζύμου Senescence Associated β-galactosidase (SA- β-gal), pH=6

Η πιο διαδεδομένη μέθοδος

Απαιτείται νωπό (μη μονιμοποιημένο) υλικό / Ψευδώς θετικά και αρνητικά αποτελέσματα
Dimri et al, PNAS 1995

Πλεονεκτήματα: 
•Εφαρμόζεται σε πάσης φύσεως βιολογικό υλικό  
(αρχειακό υλικό)

•Υψηλή ευαισθησία 

•Υψηλή ειδικότητα 

•Συμβατό με άλλες μεθόδους (π.χ. 

ανοσοϊστοχημεία-IHC) 

•Μεγάλο εύρος εφαρμογών (IHC, ICC, IF, 

FACS)

An innovative marker of Senescence applicable in every biological sample

Positive 

(Megacaryocytes) Negative (GL13 omission)

Controls

Hybrid histochemical/ immunohistochemical staining: GL13 - AP

Synthetic procedure for SBB analogues

i.

ii.

Biotin structure
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Valeric acid

G13 (SenTraGorTM

Newly synthesized 

biotinylated

Sudan Black-B 

chemical analogue 

Method 

Lipofuscin

(cytoplasm)

Anti-Biotin ab

Alkaline phosphatase (AP)

Secondary ab

GL13

(biotin conjugated)

Σύνθεση καινοτόμου αντιδραστηρίου



Cellular Systems Animal Models Clinical Settings
IHC-DAB (nuclear brown color) / SBB-Analogue-Biotin-mediated (SBB-A-B) IHC – BCIP/NBT (cytoplasmic blue/purple color)



Ο εντοπισμός της λιπφοφουσκίνης, βασικό βήμα του καθιερωμένου 

αλγόριθμου για την ανίχνευση της κυτταρικής γήρανσης:  

Step 1

Screening for 
senescence

• SA-β-gal

and/or

• Lipofuscin
(SBB/GL13)

Step 2

Verification with 
additional markers 

(co-staining)

• p16INK4A

• p21WAF1/Cip1

• Proliferation markers

• Lamin B1 

Step 3

Other markers 
related to specific 

types of senescence

• Based on the 
anticipated type of 
senescence

Senescence 

detection

Cell 2019



GLF16: ανάλογο του Black-B (SBB) με υδρόφιλες ιδιότητες

polar side chain 



Η ενσωμάτωση του GLF16  σε νανοφορέα (m-GLF16) επιτρέπει την 

ανίχνευση των γηρασμένων κυττάρων σε ζώντες οργανισμούς



Κυτταρική γήρανση και καρκίνος



Κυτταρική Γήρανση – θεμελιώδες γνώρισμα του καρκίνου (2022) 



Senescence

Η «σκοτεινή» πλευρά της κυτταρικής γήρανσης στον καρκίνο:

Διαφυγή από την κυτταρική γήρανση?

Senescence Associated Secretory Phenotype (SASP)

Nat Cell Biol 2009

Nat Rev Cancer 2014

Nat Cell Biol 2016

BMC Genomics 2018

Genome Biol 2018
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Rule linking ID1 suppression with PI3K chemosensitivity

Inhibitor Response Status Support Confidence Lift p-value Target Pathway

CAL-101 Sensitivity 0.036963037 0.4625000 3.763923 >0,01E-05 PI3K signaling

ZSTK474 Sensitivity 0.036963037 0.4625000 3.283422 >0,01E-05 PI3K signaling

a.

*

* *

Υφίσταται η «διαφυγή» από την κυτταρική γήρανση?

-Πρόσφατα παρατηρήσαμε το φαινόμενο της «διαφυγής» σε κυτταρικά συστήματα

2016

2018

2021



DAB

SenTraGorTM  Staining (+ HRS Cells)

Υψηλό ποσοστό γηρασμένων HRS σε πρωτοπαθή HLs,

τα καθιστά ανθεκτικά στη χημειοθεραπεία

Εξάλειψη γηρασμένων HRS συμπληρωματικά της 

χημειοθεραπείας?

Senescence(+) 

HRS cells

Pts/HL-related 

deaths

15-year 

HLSS

p-value

<10% 37/12 62%

≥10% 5/4 20% 0.047
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Λέμφωμα Hodgkin: Η πρώτη κακοήθης κλινική οντότητα

Ανίχνευση γηρασμένων κυττάρων σε ανθρώπινες κακοήθειες
Προγνωστική αξία - Κλινική σημασία



Κυτταρική Γήρανση και κλασσικές αντι-νεοπλασματικές θεραπείες

• Επαγωγή φαινοτύπου γήρανσης μετά από θεραπεία

•Καθοριστικός παράγοντας ανταπόκρισης- αποτυχίας θεραπευτικών σχημάτων

• Αποφυγή άσκοπης χρήσης θεραπειών και επακόλουθων παρενεργειών

Cancers 2020



• CD4+ T cells, macrophages, NK cells

• CAR T cells

• Polyinosinic–polycytidylic acid

• KLRG1 or CD57

• DPP4, oxidized vimentin

• Kinase inhibitors

(Dasatinib)

• Anti-oxidants

(Quercetin, Fisetin)

• BCL-2 inhibitors 

(Navitoclax, A1331852, A1155463, ABT-737)

• Mitochondrially targeted drugs 

(Mitocans, MitoTam)

• HSP90 inhibitors 

(Geldanamycin, tanespimycin, alvespimycin) 

• FOXO4-p53 interaction inhibitors 

(DRI peptide)

• Alkaloids

(Piperlongumine)

• HDAC inhibitors 

(Panobinostat-Farydak®)

• Glycolysis inhibitors 

(2-deoxy-D-glucose)

• CGs

• ATM protein inhibitors

• Flavonoids

(Apigenin, wogonin,  kaempferol) 

• mTOR inhibitors 

(Rapamycin, everolimus,   

temsirolimus, deforolimus)

• Other MAPK inhibitors

Targeting p38

(SB203580, UR‐13756, BIRB 796, 

ginsenoside F1/ginsenoside Rg1) 

Targeting MAPKAPK2 

(PF‐3644022 and MK2.III

• Polyphenols

(Resveratrol)

• Metformin

• Nutlins

• Mdm2 inhibitors 

(MI63)

• JAK-STAT blockers

(Ruxolitinib, Jakafi®), 

• PTBP1

• Glucorticoids

• Other molecules

(Loperamide , niguldipine, 

dopamine, serotonin) 

• Monoclonal antibodies

(canakinumab)

• GosNPs

• GalNPs

• MoS2 NPs

• nanoMIPs

• CaCO3+rapamycine NPs

• CD9-Lac/CaCO3 NPs

Σενοθεραπευτικοί παράγοντες 

(Senotherapeutics)

Encyclopedia of Pharmacology 2021



Tumor

Chemotherapeutic + Senolytic 

treatment

Tumor cell Senescent cell Dead cell

Tumor

relapse

Tumor

elimination

Tumor

Chemotherapeutic

treatment

a. Καθιερωμένη θεραπευτική προσέγγιση

b. Αναθεωρημένη θεραπευτική προσέγγιση

Molecular Cellular Oncology 2022

Τροποποίηση αντικαρκινικών θεραπευτικών στρατηγικών



Στρατηγικές πρόληψης αλλά και 

εξουδετέρωσης της κυτταρικής γήρανσης



Calubag et al, Cell Metab 2024

Προσεγγίσεις πρόληψης της κυτταρικής γήρανσης



Επηρεάζονται κυρίως 4 μεταβολικά 
σηματοδοτικά μονοπάτια: 

• της AMPK 

• του ινσουλινο-μιμητικού 
αυξητικού παράγοντα-1 (IGF-1) 

• του στόχου της ραπαμυκίνης των 
θηλαστικών (mTOR)

• των σιρτουινών (SIRTs).

Πιθανά οφέλη 
νηστείας;

Περιορισμός πρόσληψης θερμίδων-ενέργειας: Μοριακά μονοπάτια

Maduro  et al, Porto Biomed J 2021

Aversa et al, Aging Cell 2024



Πολυφαινόλες

(μιμούνται 

περιορισμό

θερμίδων)

Ρεσβερατρόλη

(πιο άφθονη 

μορφή 

πολυφαινολών)

Περιορισμός 

θερμίδων

Πιθανός μηχανισμός αντι-γηραντικής δράσης:

Παρεμβαίνοντας στην πηγή της βλάβης (οξειδωτικό στρες ή 

φλεγμονή) ή επιδιορθώνοντας/εξαλείφοντας την ήδη υπάρχουσα 

βλάβη, πιθανή ενίσχυση της αυτοφαγίας

Αντι-γηραντικές δράσεις μέσω της ρύθμισης του μονοπατιού SIRT1

Περιορισμός  πρόσληψης θερμίδων- Μοριακοί μηχανισμοί

Maduro  et al, Porto Biomed J 2021

Aversa et al, Aging Cell 2024



Δίαιτα χαμηλή σε πρωτεΐνη μειώνει την κυτταρική γήρανση

Επίδραση της πρόσληψης πρωτεϊνών σε διάφορες πτυχές της 

κυτταρικής γήρανσης

Diwan et al, Food Sci Biotechnol 2022



Πολυσακχαρίτες και κυτταρική γήρανση

Diwan et al, Food Sci Biotechnol 2022

Fucoidan
Trehalose 
Pyruvate malate 
Fumarate 
N-glycan 
N-acetylglucosamine 
Chitosan 

Astragalus membranaceus
Aronia melanocarpa heteropolysaccharides
Angelica sinensis

Tricholoma lobayense
Lycium barbarum
Korean ginseng berry 



H κυτταρική γήρανση και ειδικά  αυτή του ανοσοποιητικού συστήματος 

επηρεάζονται από τα επίπεδα των ωμέγα-3 λιπαρών οξέων

Λιπαρά οξέα και κυτταρική γήρανση

Diwan et al, Food Sci Biotechnol 2022



Επίδραση διαφόρων διατροφικών συστατικών στην 

κυτταρική γήρανση

Diwan et al , Food Sci Biotechnol 2022



• Διάφορα φυτικά παράγωγα όπως η κουερσετίνη, η πιπερλονγκουμίνη και 

η φισετίνη διαθέτουν σενολυτικές ιδιότητες

• Η προερχόμενη από το πράσινο τσάι πολυφαινόλη epigallocatechin-3-

gallate (EGCG) μειώνει τη φλεγμονή, τη δυσβίωση του εντέρου και τη 

συσσώρευση γηρασμένων κυττάρων στο λιπώδη ιστό και στο έντερο

• Φυτικό εκχύλισμα γαϊδουράγκαθου πλούσιο σε πολυφαινόλες προκαλεί 

σενόλυση σε ανθρώπινα κύτταρα δέρματος

• Η μπερμπερίνη εμποδίζει τη γήρανση αναστέλλοντας το σηματοδοτικό 

μονοπάτι mTOR

• Η μεσογειακή διατροφή φαίνεται να αναστρέφει την κυτταρική γήρανση

Διατροφικά συστατικά με σενολυτικές ιδιότητες

Martel  et al, Biomed J 2024



Σενολυτικά Φάρμακα 

Γηρασμένο κύτταρο

Σενολυτικό Φάρμακο

Αντι-αποπτωτικά

 μονοπάτια

Αποπτωτικό 

κύτταρο

Συστηματικές

Παρενέργειες

Θρομβοπενία

Ουδετεροπενία

Αναιμία

Ερύθημα

Διάρροια

Αντικαρκινικά φάρμακα που χρησιμοποιούνται για άλλους σκοπούς

(Drug Repurposing)



Lelarge et al, npj Aging 2024

Σύγχρονες σενολυτικές προσεγγίσεις



Σύνθεση φαρμακευτικής πλατφόρμας στοχευμένης σενόλυσης



Πρώτης γενιάς σενολυτικά φάρμακα -

Μηχανισμοί δράσης



(I) Το mGL392 επιτυγχάνει εκλεκτική σενόλυση in vivo, χωρίς παρενέργειες



mGL392:Μοντέλο στοχευμένης σενόλυσης



Σας 

ευχαριστώ!
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