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Β. ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ     

1. Εμβρυογένεση του Κεντρικού Νευρικού Συστήματος 

O εγκέφαλος και ο νωτιαίος μυελός προέρχονται από τη νευρική πλάκα η 

οποία κατά την 4η εβδομάδα της ενδομήτριας ανάπτυξης, με τη διαδικασία της 

πτύχωσης (νευριδίωσης), μετατρέπεται στο νευρικό σωλήνα. Οι νευρώνες και τα 

νευρογλοιακά κύτταρα προέρχονται από το νευροεπιθήλιο του νευρικού σωλήνα. 

Επίσης, κατά τη νευριδίωση στα πλάγια χείλη των νευρικών πτυχών, αναπτύσσονται 

τα κύτταρα της νευρικής ακρολοφίας ,από τα οποία προέρχονται τα χρωμόφιλα 

κύτταρα του μυελού των επινεφριδίων, τα γαγγλιακά κύτταρα, τα κύτταρα του 

Schwann, τα νευρογλοιακά κύτταρα των περιφερικών γαγγλίων, τα κύτταρα της 

χοριοειδούς και αραχνοειδούς μήνιγγας και  τα μελανινοκύτταρα.  

Ο σχηματιζόμενος εγκέφαλος αποτελείται από τον πρόσθιο εγκέφαλο-

προσεγκέφαλο, το μεσεγκέφαλο και τον οπίσθιο εγκέφαλο-ρομβεγκέφαλο. Μετά τη 

σύγκλειση των νευρικών πτυχών, τα κύτταρα του νευρικού σωλήνα αρχίζουν να 

διαφοροποιούνται στο ρομβεγκέφαλο. Οι νευροβλάστες είναι οι πρόδρομες μορφές 

των νευρώνων του Κεντρικού Νευρικού Συστήματος (ΚΝΣ) και προέρχονται από τα 

νευροεπιθηλιακά κύτταρα που περιβάλλουν άμεσα τον αρχέγονο νευρικό πόρο. 

Παράλληλα, αρχίζει η πολυστιβάδωση του νευρικού σωλήνα, κατά την οποία 

σχηματίζονται η κοιλιακή στιβάδα, η διάμεση στιβάδα που περιλαμβάνει τα σώματα 

των νευρώνων και η επιχείλια στιβάδα, η οποία περιέχει τις νευρικές ίνες. Αφού 

ολοκληρωθεί η παραγωγή των νευροβλαστών από τη νευροεπιθηλιακή στιβάδα, 

αρχίζουν να παράγονται γλοιοβλάστες από τα νευροεπιθηλιακά κύτταρα. Οι 

γλοιοβλάστες είναι οι πρόδρομες μορφές των νευρογλοιακών και των επενδυματικών 

κυττάρων. 

Αρχικά οι νευροβλάστες βρίσκονται στην κοιλιακή στιβάδα, όμως στη συνέχεια 

μεταναστεύουν στη διάμεση στιβάδα, από την οποία προέρχεται η  φαιά ουσία. 
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Παράλληλα, οι αναπτυσσόμενες νευρικές ίνες δημιουργούν περιφερικότερα την 

οριακή στιβάδα. Σημειώνεται ότι στην οριακή στιβάδα δεν ανευρίσκονται κυτταρικά 

σώματα και ότι από εκείνη προέρχεται η λευκή ουσία. Το πρότυπο της 

διαφοροποίησης στα εγκεφαλικά ημισφαίρια και την παρεγκεφαλίδα είναι 

περισσότερο πολύπλοκο.  

Τα ανωτέρω συμβαίνουν στο τέλος της 4ης εβδομάδας και αμέσως μετά 

παρατηρείται η διαίρεση του προσεγκεφάλου σε τελεγκέφαλο (από τον οποίο 

προέρχονται τα εγκεφαλικά ημισφαίρια) και διεγκέφαλο. Παράλληλα, o 

ρομβεγκέφαλος διαιρείται σε μετεγκέφαλο (πρόδρομο της παρεγκεφαλίδας και της 

γέφυρας), και μυελεγκέφαλο (πρόδρομο του προμήκους μυελού). Tο στέλεχος του 

εγκεφάλου προέρχεται από το μεσεγκέφαλο, το μετεγκέφαλο και το μυελεγκέφαλο [1] 

Με βάση την εμβρυϊκή ανάπτυξη, ο εγκέφαλος του ενηλίκου υποδιαιρείται στον 

έσχατο εγκέφαλο (προμήκη μυελό), τον οπίσθιο εγκέφαλο (γέφυρα και 

παρεγκεφαλίδα), το μέσο εγκέφαλο (τετράδυμο πέταλο και εγκεφαλικά σκέλη), το 

διάμεσο εγκέφαλο (θάλαμο και υποθάλαμο), και τον τελικό εγκέφαλο (βασικά γάγγλια 

και εγκεφαλικά ημισφαίρια) [2]. 

  



19 

 

2. Δομή του Κεντρικού Νευρικού Συστήματος  

2.1. Φαιά και λευκή ουσία 

Το ΚΝΣ υποδιαιρείται στον εγκέφαλο και το νωτιαίο μυελό. Τα κύτταρα του 

ΚΝΣ περιλαμβάνουν τους νευρώνες και τα νευρογλοιακά κύτταρα. Ο ιστός του ΚΝΣ 

διακρίνεται σε φαιά και λευκή ουσία. Η φαιά ουσία αντιστοιχεί στα σώματα των 

νευρικών κυττάρων, ενώ η λευκή ουσία αποτελείται από τους νευράξονες. Η λευκή 

απόχρωση της δεύτερης οφείλεται στο γεγονός ότι τα έλυτρα μυελίνης που 

περιβάλλουν τους νευράξονες είναι πλούσια σε λιπίδια. Η κατανομή της φαιάς και της 

λευκής ουσίας, καθώς επίσης η διάταξη και μορφολογία των νευρικών κυττάρων, 

ποικίλλουν ανάλογα με το τμήμα του εγκεφάλου [3]. 

 

2.2. Νευρώνες 

Μορφολογικά, οι νευρώνες έχουν στρογγυλό, κεντρικά τοποθετημένο πυρήνα, 

ο οποίος περιέχει πυρήνια. Έχουν άφθονο κυτταρόπλασμα, πλούσιο σε νευροϊνίδια, 

και ενδοπλασματικό δίκτυο με ριβοσώματα και βασεόφιλα κοκκία (σωμάτια Nissl). Το 

κυτταρικό τους σώμα καταλήγει σε νευράξονα του οποίου το μέγεθος μπορεί να 

υπερβεί το ένα μέτρο. Οι νευράξονες μπορεί να περιβάλλονται από έλυτρο μυελίνης 

(εμμύελοι) ή όχι (αμύελοι).  

Οι νευρώνες είναι οριστικά διαφοροποιημένα κύτταρα, δεν διαιρούνται και δεν 

μπορούν να αντικατασταθούν σε περίπτωση κυτταρικού θανάτου, με αποτέλεσμα 

κατά τη γήρανση να παρατηρείται απώλεια νευρώνων στο ΚΝΣ. Παρόλο που εν γένει 

νευράξονες και δενδρίτες μπορούν να αναγεννηθούν σε περίπτωση βλάβης με την 

προϋπόθεση ότι το κυτταρικό σώμα είναι βιώσιμο, οι νευρώνες του ΚΝΣ δεν έχουν 

την ικανότητα να αναγεννήσουν αποτελεσματικά τους νευράξονές τους, διότι δεν 

υφίστανται επαρκή επαναμυελινοποίηση μετά από την πρόκληση της βλάβης.  
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Οι νευρώνες του εγκεφαλικού φλοιού περιλαμβάνουν πέντε υποκατηγορίες 

κυττάρων. Τα πυραμιδικά κύτταρα χαρακτηρίζονται από κυτταρικά σώματα με σχήμα 

πυραμίδας με την κορυφή προς την επιφάνεια του εγκεφαλικού φλοιού. Τα 

αστεροειδή ή κοκκιώδη κύτταρα είναι νευρώνες μικρού μεγέθους, με βραχύ κάθετο 

άξονα και πολυάριθμους βραχείς δενδρίτες, οι οποίοι διακλαδίζονται και προσδίδουν 

στα κύτταρα σχήμα άστρου. Τα κύτταρα Martinotti είναι κύτταρα μικρού μεγέθους, 

πολύγωνα κύτταρα με ολιγάριθμους, βραχείς δενδρίτες. Τα ατρακτοειδή κύτταρα 

προσανατολίζονται κάθετα προς την επιφάνεια του φλοιού, ενώ  τα οριζόντια κύτταρα 

του Cajal είναι μικρά ατρακτοειδή κύτταρα τα οποία προσανατολίζονται παράλληλα 

προς την επιφάνεια. 

 

2.3. Νευρογλοιακά κύτταρα 

Αναγνωρίζονται τέσσερεις βασικοί τύποι νευρογλοιακών κυττάρων: τα 

αστροκύτταρα, τα ολιγοδενδρογλοιακά κύτταρα, τα επενδυματικά και τα μικρογλοιακά 

κύτταρα. 

Τα αστροκύτταρα προέρχονται από το νευροεξώδερμα και κατανέμονται σε όλο 

το νευρικό σύστημα. Οι πυρήνες τους είναι ωοειδείς ή ελαφρά ακανόνιστοι, με 

χρωματίνη αραιά κατανεμημένη. Η ονομασία τους οφείλεται στην έντονη αστεροειδή 

τους διαμόρφωση, με πολλές λεπτές ακτινωτές αποφυάδες οι οποίες πορεύονται 

προς όλες τις κατευθύνσεις. Η αστεροειδής μορφολογία δεν είναι εμφανής στις 

συνήθεις τομές αιματοξυλίνης-ηωσίνης, διότι οι αποφυάδες συγχέονται με τις 

αποφυάδες άλλων κύτταρων, ωστόσο μπορεί να γίνει ορατή με ειδικές χρώσεις, 

όπως με τη μέθοδο της άνοσο-υπεροξειδάσης. Στις αποφυάδες εντοπίζεται ειδική 

μορφή ενδιάμεσου ινιδίου του κυτταροσκελετού η οποία λέγεται όξινη γλοιοϊνιδιακή 

πρωτεΐνη (GFAP). 

Η λειτουργία των αστροκυττάρων είναι πολυποίκιλη.  Κατά την εμβρυϊκή 

ανάπτυξη, καθοδηγούν τη μετανάστευση των νευρώνων  και συνεισφέρουν στην 
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αύξησή τους μέσω της έκκρισης αυξητικών παραγόντων. Παρέχουν μηχανική 

στήριξη στους νευρώνες, απομακρύνουν την αμμωνία, ενώ επίσης συνεισφέρουν  

στην ομοιόσταση του καλίου και του γλουταμινικού οξέος εξωκυττάρια. Η 

ενεργοποίησή τους ως επιδιορθωτική αντίδραση σε βλάβες, τραυματισμό ή νόσο 

είναι επίσης σημαντική λειτουργία. Μοιράζονται  χαρακτηριστικά με τους νευρώνες, 

όπως τους δίαυλους ιόντων, τους υποδοχείς για νευροδιαβιβαστές και παράγουν 

ασθενείς ηλεκτρικές αποκρίσεις συμμετέχοντας στη μετάδοση σήματος στον 

εγκέφαλο.  

Αναγνωρίζονται δύο τύποι αστροκυττάρων, τα ινιδώδη (στη λευκή ουσία) και τα 

πρωτοπλασματικά αστροκύτταρα (στη φαιά ουσία). Τα ινιδώδη αστροκύτταρα έχουν 

μακρύτερες, λεπτότερες προεκβολές πλούσιες σε δεσμίδες GFAP, ενώ στα 

πρωτοπλασματικά αστροκύτταρα οι προεκβολές είναι επίπεδες με περισσότερες 

διακλαδώσεις και λίγες δεσμίδες GFAP. Σημειώνεται ότι τα ινιδώδη αστροκύτταρα 

είναι περισσότερο επιρρεπή σε νεοπλασματική εξαλλαγή και αντιπροσωπεύουν το 

μεγαλύτερο ποσοστό των νεοπλασματικών κυττάρων στα γλοιώματα. 

Τα ολιγοδενδρογλοιακά κύτταρα επίσης προέρχονται από το νευροεξώδερμα 

και είναι τα αντίστοιχα των κυττάρων Schwann του περιφερικού νευρικού 

συστήματος. Κατά την ενδομήτρια ανάπτυξη και για τα δύο πρώτα χρόνια της ζωής, 

παράγουν μυελίνη. Είναι υπεύθυνα για τη δημιουργία ελύτρων μυελίνης μέσα στο 

ΚΝΣ και συντηρούν αυτές τις λιπιδιακές μεμβράνες για όλη την διάρκεια της ζωής. Οι 

πυρήνες τους είναι πυκνοχρωματικοί και στρογγυλοί, ενώ φέρουν λεπτό δακτύλιο 

κυτταροπλάσματος. Η συχνότητα νεοπλασματικής εξαλλαγής είναι μικρότερη σε 

σχέση με τα αστροκύτταρα. 

Τα επενδυματικά κύτταρα ρυθμίζουν τη μεταφορά υγρών μεταξύ του 

εγκεφαλονωτιαίου υγρού και των κυττάρων του ΚΝΣ. Μονήρες στρώμα αυτών των 

κυβοειδών έως επίπεδων κυττάρων επενδύει τις εγκεφαλικές κοιλίες, τον κεντρικό 

σωλήνα του νωτιαίου μυελού και το τελικό νημάτιο του νωτιαίου μυελού. Τα χοριοειδή 
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πλέγματα βρίσκονται στις τέσσερις εγκεφαλικές κοιλίες και παράγουν το 

εγκεφαλονωταίο υγρό. Αποτελούνται από σύμπλεγμα θηλών, προερχόμενο από 

καταδύσεις λεπτομηνίγγων,  με κεντρικό άξονα συνδετικού ιστού και άφθονα 

τριχοειδή αγγεία, που επενδύεται από μονή στιβάδα κυλινδρικών επιθηλιακών 

κυττάρων. Τα καλυπτικά επιθηλιακά κύτταρα των χοριοειδών πλεγμάτων θεωρούνται 

τροποποιημένα επενδυματικά κύτταρα, τα οποία έχουν μεγαλύτερο μέγεθος και 

ειδικές εκκριτικές ικανότητες. Τα καλυπτικά κύτταρα στηρίζονται σε βασική μεμβράνη 

και συνδέονται στενά μεταξύ τους με συναπτικά συμπλέγματα. Μικρολάχνες 

παρατηρούνται στην προσαύλια επιφάνειά τους ενώ τα πολυάριθμα μιτοχόνδρια στο 

κυτταρόπλασμά τους υποδεικνύουν τις ενεργειακές ανάγκες τους για την παραγωγή 

του εγκεφαλονωτιαίου υγρού.  

Τα μικρογλοιακά κύτταρα (5% των νευρογλοιακών κυττάρων) προέρχονται κατ’ 

εξαίρεση από μεσεγχυματικά κύτταρα που διηθούν το ΚΝΣ στο τελικό στάδιο της 

εμβρυικής ανάπτυξης. Είναι ο αντιπρόσωπος των μονοκυττάρων-μακροφάγων στο 

ΚΝΣ και διαθέτουν ανοσολογικές, φαγοκυτταρικές και αμυντικές λειτουργίες  Σε 

κατάσταση ηρεμίας έχουν υπερχρωματικούς, επιμηκυσμένους πυρήνες και λεπτό 

δακτύλιο κυτταροπλάσματος. Στη φαιά ουσία είναι δορυφόρα κύτταρα νευρώνων και 

αγγείων και στη λευκή ουσία εντοπίζονται κυρίως περιαγγειακά [1,4].   
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3. Περιγραφή και ταξινόμηση των γλοιωμάτων  

3.1. Εισαγωγή στους όγκους του Κεντρικού Νευρικού 

Συστήματος 

Για περίπου έναν αιώνα, η ταξινόμηση των όγκων του εγκεφάλου βασιζόταν 

στην έννοια της ιστογένεσης και στην ιδέα ότι οι όγκοι μπορούν να ταξινομηθούν 

βάσει των μικροσκοπικών τους ομοιοτήτων με πιθανά κύτταρα προέλευσης και τα 

αναπτυξιακά στάδια της διαφοροποίησής τους. Οι ιστολογικές αυτές ομοιότητες 

έχουν χαρακτηριστεί κυρίως με βάση την εμφάνιση των όγκων κατά την απλή 

μικροσκόπηση τομών αιματοξυλίνης-ηωσίνης, την ανοσοϊστοχημική έκφραση 

πρωτεϊνών και την αξιολόγηση υποκυτταρικών δομών με τη χρήση ηλεκτρονικού 

μικροσκοπίου. Οι ταξινομήσεις της WHO του 2000 και 2007 λάμβαναν υπόψη τα 

ιστολογικά χαρακτηριστικά καθώς επίσης την ταχέως αυξανόμενη γνώση σχετικά με 

τις γενετικές μεταβολές που εμπλέκονται στην ογκογένεση στο ΚΝΣ [5,6]. Πολλές 

γενετικές μεταλλάξεις είχαν ταυτοποιηθεί κατά το χρόνο της δημοσίευσης της 

ταξινόμησης της WHO το 2007, όμως τότε η κοινή πεποίθηση ήταν ότι τέτοιες 

μεταβολές δεν μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν για τον ορισμό των νεοπλασμάτων, 

αλλά μόνο ως συμπληρωματική πληροφορία εντός του πλαισίου των διαγνωστικών 

κατηγοριών που προέκυπταν από την ιστολογική προσέγγιση. Αντιθέτως, η 

ταξινόμηση της WHO το 2016 έρχεται σε ρήξη με αυτή την παράδοση που διαρκεί 

έναν αιώνα, εντάσσοντας τις επαρκώς τεκμηριωμένες μοριακές παραμέτρους στην 

ταξινόμηση των διάχυτων γλοιωμάτων [7].  

Ο βαθμός της ιστολογικής κακοήθειας είναι μέσο πρόβλεψης της βιολογικής 

συμπεριφοράς ενός νεοπλάσματος. Στο κλινικό πλαίσιο, ο βαθμός κακοήθειας είναι 

παράγοντας κλειδί για την επιλογή της κατάλληλης θεραπείας. Η ταξινόμηση του 

βαθμού κακοήθειας κατά WHO (Πίνακας 1) χρησιμοποιείται ευρέως, 
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ενσωματώνοντας ή αντικαθιστώντας άλλα παλαιότερα συστήματα ταξινόμησης για 

τους όγκους του εγκεφάλου.  

Οι αλλοιώσεις βαθμού κακοήθειας Ι είναι γενικά όγκοι με χαμηλό δυναμικό 

πολλαπλασιασμού, για τους οποίους υπάρχει δυνατότητα ίασης μετά από τη 

χειρουργική εκτομή, χωρίς άλλη θεραπεία. Οι όγκοι βαθμού κακοήθειας ΙΙ είναι 

συνήθως διηθητικής φύσεως και συχνά υποτροπιάζουν, παρόλο που εμφανίζουν 

χαμηλό ρυθμό πολλαπλασιασμού. Ορισμένοι όγκοι βαθμού ΙΙ έχουν την τάση να 

εκτρέπονται σε υψηλότερο βαθμό κακοήθειας, π.χ. το διάχυτο αστροκύτωμα βαθμού 

ΙΙ έχει την τάση να εξαλλάσσεται σε βαθμού ΙΙΙ αναπλαστικό αστροκύτωμα και 

γλοιοβλάστωμα.  

Η κατηγορία όγκων βαθμού ΙΙΙ αναφέρεται σε αλλοιώσεις με καθαρή ιστολογική 

ένδειξη κακοήθειας, συμπεριλαμβανομένης της πυρηνικής ατυπίας και ορισμένες 

φορές της έντονης μιτωτικής δραστηριότητας. Στα περισσότερα κέντρα, οι ασθενείς 

με όγκους βαθμού κακοήθειας ΙΙΙ λαμβάνουν ακτινοθεραπεία ή/και χημειοθεραπεία. 

Ο βαθμός κακοήθειας IV αναφέρεται σε κυτταρολογικά κακοήθη, μιτωτικά ενεργά 

νεοπλάσματα τα οποία συχνά εμφανίζουν νέκρωση και σχετίζονται με ταχεία εξέλιξη 

πριν και μετά την επέμβαση, καθώς επίσης με υψηλή θνητότητα. Το γλοιοβλάστωμα 

και τα περισσότερα εμβρυικά νεοπλάσματα είναι παραδείγματα όγκων βαθμού IV. Η 

ευρεία διήθηση του παρακείμενου ιστού και η τάση για επέκταση στο κρανίο και τη 

σπονδυλική στήλη χαρακτηρίζουν πολλά νεοπλάσματα βαθμού IV, παρόλο που αυτά 

τα χαρακτηριστικά δεν είναι απαραιτήτως παρόντα [7].  

Οι ασθενείς με όγκους βαθμού κακοήθειας ΙΙ κατά WHO χαρακτηριστικά 

επιβιώνουν για >5 έτη, ενώ εκείνοι με όγκους βαθμού κακοήθειας ΙΙΙ για 2-3 έτη. Για 

τους ασθενείς με όγκους βαθμού κακοήθειας IV, η πρόγνωση εξαρτάται από τη 

διαθεσιμότητα αποτελεσματικών θεραπευτικών μεθόδων. Οι περισσότεροι ασθενείς 

με γλοιοβλάστωμα, ιδιαιτέρως οι ηλικιωμένοι, υποκύπτουν στη νόσο εντός έτους. Σε 

ασθενείς με άλλα νεοπλάσματα βαθμού κακοήθειας IV, η έκβαση μπορεί να είναι 
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σημαντικά καλύτερη. Για παράδειγμα, τα μυελοβλαστώματα της παρεγκεφαλίδας 

βαθμού IV και όγκοι εκ γεννητικών κυττάρων όπως γερμινώματα είναι ταχέως 

θανατηφόρα αν παραμείνουν χωρίς θεραπεία, όμως ο συνδυασμός ακτινοθεραπείας 

και χημειοθεραπείας οδηγούν σε ποσοστά 5-ετούς επιβίωσης που υπερβαίνουν το 

60% και 80%, αντίστοιχα [8-10].  

 

3.2. Η ταξινόμηση των διάχυτων γλοιωμάτων 

Η ενσωμάτωση των μοριακών παραμέτρων στην ταξινόμηση των διάχυτων 

γλοιωμάτων από τη WHO το 2016 επέφερε σημαντικές αλλαγές. Ενώ παλαιότερα οι 

αστροκυτταρικοί όγκοι ταξινομούνταν όλοι μαζί, πλέον όλα τα διάχυτα γλοιώματα 

(αστοκυτταρικά ή μη) ταξινομούνται μαζί, επί τη βάσει όχι μόνο του προτύπου 

ανάπτυξής τους, αλλά και της παρουσίας μεταλλάξεων στα γονίδια IDH1 και IDH2. 

Από άποψη παθογένεσης παρέχεται δυναμική ταξινόμηση βάσει του φαινοτύπου και 

του γονοτύπου, από προγνωστική άποψη συνταξινομούνται όγκοι με παρόμοια 

προγνωστικά χαρακτηριστικά, ενώ από θεραπευτική άποψη η νέα ταξινόμηση 

ενδέχεται να δώσει ώθηση σε θεραπείες βάσει των βιολογικών ομοιοτήτων. 

Στη νέα ταξινόμηση της WHO (2016), η κατηγορία των διάχυτων γλοιωμάτων 

περιλαμβάνει τους αστροκυτταρικούς όγκους βαθμού κακοήθειας ΙΙ και ΙΙΙ, τα 

ολιγοδενδρογλοιώματα βαθμού κακοήθειας ΙΙ και ΙΙΙ, τα σπάνια ολιγοαστροκυτώματα 

βαθμού κακοήθειας ΙΙ και ΙΙΙ, τα γλοιοβλαστώματα βαθμού IV και τα λοιπά διάχυτα 

γλοιώματα π.χ. της παιδικής ηλικίας. Με αυτή την προσέγγιση διακρίνονται τα 

αστροκυτώματα τα οποία είναι περίγραπτα, δεν εμφανίζουν διαταραχές στα γονίδια 

IDH και ορισμένες φορές έχουν BRAF μεταλλάξεις (πιλοκυτταρικό αστροκύτωμα, 

πλειόμορφο ξανθοαστροκύτωμα, υποεπενδυματικό γιγαντοκυτταρικό αστροκύτωμα) 

από τα διάχυτα γλοιώματα. Το διάχυτο αστροκύτωμα και το ολιγοδενδρογλοίωμα 

θεωρούνται τώρα εγγύτερα νοσολογικά σε σχέση με τη συγγένεια που έχει το 
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διάχυτο αστροκύτωμα με το πιλοκυτταρικό αστροκύτωμα. Είναι προφανές ότι η νέα 

ταξινόμηση έχει επαναχαράξει το γενεαλογικό δένδρο των γλοιωμάτων.  

Σύμφωνα με τη νεότερη ταξινόμηση, οι όγκοι με κυτταρολογική ατυπία μόνο 

(διάχυτα αστροκυτώματα) θεωρούνται βαθμού κακοήθειας ΙΙ, οι όγκοι οι οποίοι 

επίσης εμφανίζουν αναπλασία και μιτωτική δραστηριότητα (αναπλαστικά 

αστροκυτώματα) θεωρούνται βαθμού κακοήθειας ΙΙΙ και οι όγκοι που επιπροσθέτως 

εμφανίζουν μικροαγγειακή υπερπλασία ή/και νέκρωση θεωρούνται βαθμού 

κακοήθειας IV. Η ατυπία ορίζεται ως πολυμορφία στο πυρηνικό σχήμα ή μέγεθος, με 

συνοδό υπερχρωμασία. Η ύπαρξη των μιτώσεων πρέπει να είναι αδιαμφισβήτητη, 

ωστόσο δεν αποδίδεται σημασία στον αριθμό ή τη μορφολογία τους κατά την 

ταξινόμηση. Η εύρεση μονήρους μίτωσης σε επαρκές δείγμα δεν είναι επαρκές 

τεκμήριο βιολογικής συμπεριφοράς WHO βαθμού κακοήθειας ΙΙΙ, όμως η διάκριση 

των όγκων βαθμού κακοήθειας ΙΙ από εκείνους βαθμού ΙΙΙ μπορεί να διευκολυνθεί 

από τη χρήση του δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασμού Ki-67 [11]. Η μικροαγγειακή 

υπερπλασία ορίζεται ως η εμφανής πολυστιβάδωση του ενδοθηλίου (αντί για απλή 

υπεραγγείωση) ή η σπειραματοειδής αγγείωση. Η νέκρωση μπορεί να είναι 

οποιουδήποτε τύπου και δεν απαιτείται η ύπαρξη περινεκρωτικού πασσαλοειδούς 

προτύπου. Η ύπαρξη κυτταρικών ζωνών που διαχωρίζονται μεταξύ τους από 

ενδιάμεσες ωχρότερες περιοχές δεν αρκεί για να στοιχειοθετηθεί η παρουσία 

νέκρωσης. Τα ανωτέρω κριτήρια εμφανίζονται σε προβλέψιμη αλληλουχία: η ατυπία 

ακολουθείται από μιτωτική δραστηριότητα, έπειτα από αυξημένη κυτταροβρίθεια και 

τελικά από μικροαγγειακή υπερπλασία ή/και νέκρωση.  

 

 

  



27 

 

3.3. Διάχυτο αστροκύτωμα με μετάλλαξη της IDH 

Ορισμός: Το διάχυτο αστροκύτωμα με μετάλλαξη της IDH αποτελείται από 

κύτταρα με μέτριο πυρηνικό πλειομορφισμό και χαρακτηρίζεται από υψηλό βαθμό 

κυτταρικής διαφοροποίησης και αργό ρυθμό ανάπτυξης. Η διάγνωση του εν λόγω 

νεοπλάσματος υποστηρίζεται από την ανεύρεση μεταλλάξεων του ATRX και του 

TP53. Η παρουσία σε μορφολογικό επίπεδο συνιστώσας που ομοιάζει με 

ολιγοδενδρογλοίωμα είναι συμβατή με αυτή τη διάγνωση, εφόσον αποκλειστεί η 

παρουσία της απάλειψης 1p/19q. Το εν λόγω νεόπλασμα εμφανίζεται συνήθως σε 

νέους ενήλικες οπουδήποτε στο ΚΝΣ, αν και συχνότερα εντοπίζεται στο μετωπιαίο 

λοβό [12]. Τα διάχυτα αστροκυτώματα διαθέτουν ενδογενή τάση κακοήθους 

εξαλλαγής αρχικά σε αναπλαστικά αστροκυτώματα με μετάλλαξη της IDH και τελικά 

σε γλοιοβλαστώματα με μετάλλαξη της IDH. 

Βαθμός κακοηθείας: ΙΙ κατά WHO 2016. 

Επιδημιολογία: Τα διάχυτα αστροκυτώματα αντιστοιχούν περίπου στο 11-

15% των αστροκυτταρικών εγκεφαλικών όγκων, με ετήσια συχνότητα που 

υπολογίζεται σε 0,55 και 0,75 νέες περιπτώσεις σε πληθυσμό 100.000 ατόμων 

[13,14]. Σημειώνεται ότι τα αρχεία καταγραφής νεοπλασμάτων δε διαχωρίζουν στην 

παρούσα φάση τα διάχυτα αστροκυτώματα με βάση την παρουσία ή μη της 

μετάλλαξης IDH, ωστόσο λόγω του ότι οι περισσότερες περιπτώσεις φέρουν τη 

μετάλλαξη  IDH, τα υπάρχοντα δεδομένα αντανακλούν σε ένα βαθμό την 

επιδημιολογία του γενετικά πλέον καθορισμένου αυτού νεοπλάσματος. Η μέση ηλικία 

εμφάνισης είναι τα 36-38 έτη και είναι πολύ παρόμοια με αυτή του αναπλαστικού 

αστροκυτώματος με μετάλλαξη της IDH [15]. 

Εντόπιση: Το διάχυτο αστροκύτωμα με μετάλλαξη της IDH μπορεί να 

εντοπίζεται σε οποιαδήποτε περιοχή του ΚΝΣ, αλλά συχνότερα εμφανίζεται στο 

μετωπιαίο λοβό [12]. 
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Συμπτωματολογία: Συχνά οι επιληπτικές κρίσεις είναι το πρώτο σύμπτωμα, 

ωστόσο δυσκολίες στην ομιλία ή ελάχιστες αλλαγές στην όραση, στην κινητικότητα ή 

στην αισθητικότητα μπορεί να προϋπάρχουν. Η έναρξη της συμπτωματολογίας είναι 

πολύ σταδιακή και για το λόγο αυτό πολλοί από αυτούς τους όγκους αποτελούν 

τυχαία ευρήματα [16,17]. 

Απεικονιστικά ευρήματα: Όπως και τα κλινικά ευρήματα, έτσι και τα 

αποτελέσματα του νευροαπεικονιστικού ελέγχου μπορεί να ποικίλουν θεαματικά. 

Στην αξονική τομογραφία τα περισσότερα διάχυτα αστροκυτώματα εμφανίζονται ως 

ασαφώς καθοριζόμενες ομοιογενείς μάζες χαμηλής πυκνότητας, χωρίς ενίσχυση 

αντίθεσης. Σημειώνεται ωστόσο ότι από σχετικά νωρίς στην εξέλιξη του όγκου μπορεί 

να υπάρχουν αποτιτανώσεις ή κυστική εκφύλιση. Στη μαγνητική τομογραφία 

παρατηρείται χαμηλή ένταση σήματος στις ακολουθίες Τ1 και υψηλή στις Τ2. 

Μακροσκοπικά ευρήματα: Λόγω της διηθητικής φύσης τους, οι εν λόγω όγκοι 

προκαλούν συνήθως ασαφοποίηση των παρακειμένων ανατομικών δομών. 

Συγκεκριμένα παρατηρείται διόγκωση και παραμόρφωση (αλλά όχι καταστροφή) των 

διηθούμενων ανατομικών δομών. Οι όγκοι δύνανται να εντοπίζονται στη φαιά ή στη 

λευκή ουσία, έχουν πάντα ασαφή όρια και μπορεί να περιλαμβάνουν μικρότερες ή 

μεγαλύτερες κύστεις, κοκκιώδεις περιοχές, ή ζώνες υπόσκληρης ή μαλθακής 

σύστασης. Σπάνια παρατηρείται επέκταση στις ετερόπλευρες ανατομικές δομές.  

Μικροσκοπικά ευρήματα: Το διάχυτο αστροκύτωμα αποτελείται από καλά 

διαφοροποιημένα ινιδώδη αστροκύττταρα μέσα σε ένα χαλαρό και ενίοτε 

μικροκυστικό υπόστρωμα. Η κυτταροβρίθεια είναι μετρίως αυξημένη σε σύγκριση με 

το φυσιολογικό εγκεφαλικό παρέγχυμα και η κυτταρική ατυπία αποτελεί 

χαρακτηριστικό στοιχείο. Σε γενικές γραμμές δεν παρατηρείται μιτωτική 

δραστηριότητα, ωστόσο η ανεύρεση μεμονωμένης μίτωσης δε στοιχειοθετεί τη 

διάγνωση του αναπλαστικού αστροκυτώματος εκτός αν πρόκειται για βιοπτικό υλικό 

ή αν συνυπάρχει εμφανής πυρηνική αναπλασία. Η παρουσία νέκρωσης ή 
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μικροαγγγειακής υπερπλασίας είναι στοιχεία μη συμβατά με τη διάγνωση του 

διαχύτου αστροκυτώματος. Σημειώνεται ότι φαινοτυπικά τα νεοπλασματικά 

αστροκύτταρα μπορεί να διαφέρουν έντονα, αναφορικά με το μέγεθος, τις κυτταρικές 

τους προσεκβολές και την ποσότητα των κυτταροπλασματικών  γλοιακών τους 

ινιδίων. Μπορεί επίσης να υπάρχουν μορφολογικές διαφορές σε επιμέρους περιοχές 

του ίδιου νεοπλάσματος. Σε κάθε περίπτωση, η ιστολογική τυποποίηση των 

νεοπλασματικών αστροκυττάρων σε τομές H/E βασίζεται κυρίως στα πυρηνικά τους 

χαρακτηριστικά. Ο πυρήνας του φυσιολογικού αστροκυττάρου έχει σχήμα ωοειδές 

έως επίμηκες, αν και συχνά παρατηρούνται υποστρόγγυλου σχήματος εγκάρσιες 

διατομές, είναι φυσαλιδώδης και συχνά περικλείει διακριτό πυρήνιο. Τα φυσιολογικά 

αστροκύτταρα δε διαθέτουν εμφανές κυτταρόπλασμα στη χρώση H/E που να 

διαφέρει από το νευροπίλημα που βρίσκεται στο υπόστρωμα. Αντίθετα, τα 

αντιδραστικά αστροκύτταρα χαρακτηρίζονται από διογκωμένους πυρήνες και από 

την παρουσία κεχρωσμένου σαφούς κυτταροπλάσματος προσλαμβάνοντας τελικά 

γεμιστοκυτταρική μορφολογία. Η τελευταία χαρακτηρίζεται από έκκεντρο πυρήνα και 

άφθονο ηωσινόφιλο κυτταρόπλασμα με παρουσία λεπτότατων κυτταροπλασματικών 

προσεκβολών.    

Διαφορική διάγνωση: Η κύρια νοσολογική οντότητα που περιλαμβάνεται στη 

διαφορική διάγνωση είναι η αντιδραστική γλοίωση.  Λόγω του ότι τα περισσότερα 

διάχυτα αστροκυτώματα με μετάλλαξη της IDH έχουν τη μετάλλαξη R132H, ο 

ανοσοϊστοχημικός έλεγχος για την IDH1 R132H μεταλλαγμένη πρωτεΐνη, σε 

συνδυασμό κάποιες φορές με ανοσοϊστοχημεία για πρωτεΐνη p53 και έλεγχο για 

τρισωμία 7, έχει αποδειχθεί λίαν βοηθητικός στη διάκριση των νεοπλασματικών από 

τα αντιδραστικά αστροκύτταρα [18]. Σε ορισμένες περιπτώσεις ωστόσο, η διαφορική 

διάγνωση μπορεί να είναι εξαιρετικά δύσκολη και να πρέπει να βασιστεί σε 

ιστομορφολογικά χαρακτηριστικά. Το διάχυτο αστροκύτωμα αποτελείται από 

αστροκύτταρα αυξημένα σε αριθμό και συνήθως σε μέγεθος, τα οποία όμως, αν 
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εξετασθούν μεμονωμένα, δε διαφέρουν σημαντικά από τα φυσιολογικά ή τα 

αντιδραστικά αστροκύτταρα. Σε περιπτώσεις με εξαιρετικά ήπια ατυπία, ο αριθμός 

των αστροκυττάρων (η κυτταροβρίθεια δηλαδή) και κυρίως η ομοιομορφία τους, είναι 

τα στοιχεία που οδηγούν στη διάγνωση νεοπλάσματος. Τα αντιδραστικά 

αστροκύτταρα δε βρίσκονται όλα στο ίδιο στάδιο ενεργοποίησης και, ως εκ τούτου, 

στην αντιδραστική γλοίωση ο κυτταρικός πληθυσμός είναι μικτός: ορισμένα κύτταρα 

έχουν διογκωμένους πυρήνες και άλλα έχουν περισσότερο ή λιγότερο 

κυτταρόπλασμα, συνήθως σε ένα σχετικά αραιό υπόστρωμα. Στο διάχυτο 

αστροκύτωμα σχεδόν όλοι οι πυρήνες δείχνουν πανομοιότυποι, και το υπόστρωμα 

παρουσιάζει τουλάχιστον φυσιολογική πυκνότητα ή αυξημένο αριθμό κυτταρικών 

προσεκβολών. Είναι πιθανό ωστόσο το υπόστρωμα να εμφανίζει μικροκυστική 

εκφύλιση, αλλά και σε αυτή την περίπτωση τα κύτταρα δείχνουν πανομοιότυπα, 

χωρίς συνοδό παρουσία γεμιστοκυττάρων, τα οποία κυρίως απαντώνται στο πλαίσιο 

αντιδραστικών αλλοιώσεων μετά από τραυματισμό ή κυτταρική βλάβη. 

Κυτταρικός πολλαπλασιασμός: Ο δείκτης κυτταρικού πολλαπλασιασμού Ki-

67 είναι συνήθως <4%. Τα γεμιστοκυτταρικά νεοπλασματικά αστροκύτταρα  

εμφανίζουν σημαντικά χαμηλότερο δείκτη πολλαπλασιασμού σε σχέση με τη 

μικροκυτταρική αστροκυτταρική συνιστώσα που αναμιγνύεται με αυτά [19-22]. 

Ωστόσο έρευνες που περιλαμβάνουν laser μικροεκτομή (laser microdissection) 

αποκαλύπτουν πανομοιότυπες μεταλλάξεις στο TP53 τόσο στα γεμιστοκύτταρα όσο 

και στα μη-γεμιστοκυτταρικά νεοπλασματικά κύτταρα [23]. Παρά τις αναφορές που 

υπάρχουν στη βιβλιογραφία σχετικά με το ότι το γεμιστοκυτταρικό αστροκύτωμα έχει 

αυξημένη τάση εξέλιξης σε αναπλαστικό αστροκύτωμα και γλοιοβλάστωμα [21,24], 

αυτό δε θα πρέπει να ταξινομείται ως αναπλαστικό αστροκύτωμα [24,25] διότι η 

παρατήρηση αυτή δε στηρίζεται στα σύγχρονα μοριακά κριτήρια και ειδικά στην 

ύπαρξη ή μη μετάλλαξης της IDH. 
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Ανοσοφαινότυπος: Τα διάχυτα αστροκυτώματα εκφράζουν σταθερά την 

GFAP, ωστόσο σε άλλοτε άλλη ένταση και όχι στο σύνολο των νεοπλασματικών 

κυττάρων. Συγκεκριμένα τα μικρά υποστρόγγυλα νεοπλασματικά κύτταρα τα οποία 

διαθέτουν ελάχιστο κυτταρόπλασμα και ελάχιστες κυτταροπλασματικές προσεκβολές  

έχουν την τάση να μην εκφράζουν έντονα την GFAP. Σε αυτές τις περιπτώσεις, η 

ανοσοθετικότητα ενδέχεται να περιορίζεται σε μία μικρή παραπυρηνική κυκλοτερή 

περιοχή και στις αναμιγνυόμενες νεοπλασματικές κυτταρικές προσεκβολές του 

ινιδώδους υποστρώματος [26]. Η βιμεντίνη είναι επίσης θετική και εμφανίζει πρότυπο 

έκφρασης ανάλογο με αυτό της GFAP [27]. Η μοριακή υπογραφή του διαχύτου 

αστροκυτώματος μπορεί στις περισσότερες περιπτώσεις να αναδειχθεί με 

ανοσοϊστοχημικό έλεγχο. Συγκεκριμένα η παρουσία της μετάλλαξης IDH1 R132H, η 

οποία αποτελεί το 90% όλων των IDH μεταλλάξεων στα γλοιώματα, μπορεί να 

ανιχνευθεί με αντίσωμα εξειδικευμένο για τη μεταλλαγμένη πρωτεΐνη [28]. Στους 

όγκους που έχουν την εν λόγω μετάλλαξη, όλα τα νεοπλασματικά κύτταρα 

επιδεικνύουν κάποιο βαθμό κυτταροπλασματικής (εντονότερης) και πυρηνικής 

(ασθενέστερης) ανοσοθετικότητας [29]. Για το λόγο αυτό, ο ανοσοϊστοχημικός 

έλεγχος για IDH1 R132H αποτελεί πια ανεκτίμητης αξίας διαγνωστικό εργαλείο όχι 

μόνο για τη μοριακή ταξινόμηση των διαχύτων γλοιωμάτων αλλά και για τη διαφορική 

διάγνωση του νεοπλάσματος από την αντιδραστική γλοίωση [18,29]. Συχνά επίσης 

παρατηρείται έντονη πυρηνική έκφραση του p53, στοιχεί το οποίο συνάδει με την 

υψηλή συχνότητα της μετάλλαξης του ογκογονιδίου TP53  που ανευρίσκεται στα 

διάχυτα αστροκυτώματα [30]. Ωστόσο ο ανοσοϊστοχημικός έλεγχος με p53 για 

ανάδειξη των μεταλλάξεων του γονιδίου TP53 δεν αποτελεί απόλυτα ευαίσθητη ή 

ειδική μέθοδο [31,32]. Αντίθετα, η έκφραση του ATRX όταν αυτό είναι μεταλλαγμένο, 

χάνεται σχεδόν στο σύνολο των περιπτώσεων, και αυτή η μετάλλαξη είναι επίσης 

ιδιαίτερα συχνή στα διάχυτα αστροκυτώματα [10,33-35]. Σημειώνεται ότι ο 

φυσιολογικός, μη μεταλλαγμένος ιστός εμφανίζει έντονη πυρηνική έκφραση του 
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ATRX, και ως εκ τούτου η διατήρηση της ανοσοθετικότητας σε μη νεοπλασματικά 

στοιχεία, όπως σε αγγεία και σε αναμιγνυόμενους νευρώνες, γλοιακά και 

μικρογλοιακά κύτταρα, χρησιμεύει ως απαραίτητος θετικός εσωτερικός μάρτυρας για 

τη σωστή αξιολόγηση μιας αρνητικής ATRX ανοσοχρώσης. Τέλος, ο δείκτης 

κυτταρικού πολλαπλασιασμού Ki-67 στα διάχυτα αστροκυτώματα είναι <4%, στοιχείο 

το οποίο είναι συμβατό με την παρατηρούμενη απουσία μιτωτικής δραστηριότητας σε 

μορφολογικό επίπεδο [36-39]. 

Κύτταρο προέλευσης: Με βάση τα σημερινά ερευνητικά δεδομένα τα 

ολιγοδενδρογλοιώματα με μετάλλαξη της IDH και απάλειψη 1p/19q, τα διάχυτα 

αστροκυτώματα με IDH μετάλλαξη, τα αναπλαστικά αστροκυτώματα με IDH 

μετάλλαξη και τα γλοιοβλαστώματα με IDH μετάλλαξη αναπτύσσονται από έναν 

διακριτό πληθυσμό πρόδρομων κυττάρων που διαφέρει από αυτόν των 

γλοιοβλαστωμάτων χωρίς IDH μετάλλαξη [40,41]. 

Γενετικό προφίλ: Τα διάχυτα γλοιώματα ιστολογικού βαθμού κακοηθείας ΙΙ και 

ΙΙΙ, συμπεριλαμβανομένου του διαχύτου αστροκυτώματος, χαρακτηρίζονται σχεδόν 

στο σύνολό τους από μεταλλάξεις στα γονίδια της IDH, είτε της IDH1 είτε της IDH2 

[42-45].Τα διάχυτα γλοιώματα των ενηλίκων τα οποία δεν εμφανίζουν μετάλλαξη της 

IDH τείνουν να παρουσιάζουν πιο επιθετική συμπεριφορά, ανεξαρτήτως ιστολογικού 

βαθμού κακοηθείας [40,46]. 

Οι σχετιζόμενες με τα γλοιώματα μεταλλάξεις της IDH1 και IDH2 προσδίδουν 

στα αντίστοιχα μεταβολικά ένζυμα έναν υπερλειτουργικό φαινότυπο με αποτέλεσμα 

τα εν λόγω ένζυμα να παράγουν μεγάλες ποσότητες του ογκομεταβολίτη 2-

υδροξυγλουταρικό οξύ (2-HG) [47]. Η υπερπαραγωγή του τελευταίου προκαλεί τόσο  

σημαντικότατες επιγενετικές αλλαγές όσο και αλλαγές στη γονιδιακή ρύθμιση. 

Συγκεκριμένα, οι μεταλλάξεις της IDH έχουν σαν αποτέλεσμα τον απαντώμενο στα 

γλοιώματα παθολογικό φαινότυπο μεθυλίωσης των νησιδίων CpG (G-CIMP: glioma- 

CpG island methylator phenotype), μέσω του οποίου λαμβάνει χώρα εκτεταμένη 
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υπερμεθυλίωση σε περιοχές υποκινητών γονιδίων. Η τελευταία προκαλεί τη 

γονιδιακή σίγαση διαφόρων σημαντικών γονιδίων σχετικών με την κυτταρική 

διαφοροποίηση [48,49]. Με τον τρόπο αυτό, η μετάλλαξη της IDH και ο παθολογικός 

φαινότυπος G-CIMP θεωρείται ότι κρατούν τα κύτταρα των γλοιωμάτων σε 

κατάσταση τύπου προγονικών κυττάρων (stem cells), τα οποία έχουν εγγενή τάση 

προς πολλαπλασιασμό και δημιουργία νεοπλασματικών όγκων. Συγκεκριμένα, 

φαίνεται ότι οι μεταλλάξεις της IDH ευοδώνουν τη δημιουργία των γλοιωμάτων 

διαταράσσοντας τη χρωμοσωμική τοπολογία και επιτρέποντας αποκλίνουσες 

ρυθμίσεις της χρωμοσωμικής έκφρασης, οι οποίες προκαλούν την έκφραση 

ογκογονιδίων, συμπεριλαμβανομένων αυτών που σχετίζονται με τα γλοιώματα όπως 

το PDGFRA [50]. Σε συμφωνία με αυτή τη θεωρία, οι μεταλλάξεις της IDH φαίνεται να 

συγκαταλέγονται ανάμεσα στις πρώτες γενετικές αλλαγές που συμβαίνουν στα 

διάχυτα γλοιώματα βαθμού κακοηθείας ΙΙ [51]. Η μεθυλίωση του υποκινητή του 

γονιδίου MDMT είχε ανευρεθεί στο 50% περίπου των διαχύτων αστροκυτωμάτων, 

πριν ανακαλυφθούν οι μεταλλάξεις της IDH, ωστόσο αυτό το ποσοστό μπορεί να 

είναι ακόμα υψηλότερο στα διάχυτα αστροκυτώματα με μετάλλαξη της IDH, αν και δε 

σχετίζεται σταθερά με τον παθολογικό φαινότυπο G-CIMP [49]. 

Η συντριπτική πλειοψηφία των διαχύτων αστροκυτωμάτων με μεταλλάξεις της 

IDH, καθώς και τα αναπλαστικά αστροκυτώματα (βαθμού κακοηθείας III) και τα 

γλοιοβλαστώματα (βαθμού κακοηθείας IV) που προέρχονται από αυτά, 

χαρακτηρίζονται επίσης από μεταλλάξεις στα γονίδια TP53 και ATRX, που έχουν σαν 

αποτέλεσμα την απώλεια λειτουργικότητας των γονιδίων αυτών [34,35,52-54]. Το 

γονίδιο ATRX κωδικοποιεί μία εξαιρετικά σημαντική πρωτεΐνη που προσδένεται στη 

χρωματίνη, και της οποίας η απώλεια έχει σχετισθεί με επιγενετική απορρύθμιση και 

δυσλειτουργία των τελομεριδίων [55]. Συγκεκριμένα, οι μεταλλάξεις του ATRX έχουν 

σαν αποτέλεσμα την ενεργοποίηση ενός παθολογικού μηχανισμού διατήρησης των 

τελομεριδίων, που είναι γνωστός ως εναλλακτική επιμήκυνση των τελομεριδίων [56]. 
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Οι μεταλλάξεις του ATRX και η εναλλακτική επιμήκυνση των τελομεριδίων είναι 

αμοιβαία εξαιρετέες με τις μεταλλάξεις ενεργοποίησης του γονιδίου TERT, το οποίο 

κωδικοποιεί το καταλυτικό τμήμα του ενζύμου τελομεράση. Αξίζει να σημειωθεί ότι 

μεταλλάξεις του TERT ανευρίσκονται στη μεγάλη πλειοψηφία των 

ολιγοδενδρογλοιωμάτων και των γλοιοβλαστωμάτων χωρίς μετάλλαξη της IDH [57-

59]. Συμπερασματικά αξίζει να υπογραμμιστεί ότι διακριτοί μηχανισμοί διατήρησης ή 

μη των τελομεριδίων, διαμεσολαβούμενοι είτε από ενεργοποίηση της τελομεράσης, 

είτε από τον εναλλακτικό μηχανισμό επιμήκυνσης των τελομεριδίων, φαίνεται να είναι 

απαραίτητοι για την παθογένεση όλων των διαχύτων γλοιωμάτων. 

Η απώλεια του ATRX έχει επίσης συσχετισθεί με γενικευμένη γενετική 

αστάθεια, η οποία μπορεί να προκαλέσει p53-εξαρτώμενο κυτταρικό θάνατο, υπό 

συγκεκριμένες συνθήκες [60]. Συνεπώς οι μεταλλάξεις του TP53 στα διάχυτα 

αστροκυτώματα μπορεί να επιτρέψουν την επιβίωση των νεοπλασματικών κυττάρων, 

με δεδομένη την απώλεια του ATRX.  Η γενετική αστάθεια των διαχύτων 

αστροκυτωμάτων με μετάλλαξη της IDH αντανακλάται στους χαρακτηριστικούς 

παθολογικούς αριθμούς αντιγράφων του DNA (DNA copy number abnormalities), οι 

οποίοι περιλαμβάνουν ηπίου βαθμού ενίσχυση των ογκογονιδίων MYC και CCND2. 

Οι αλλαγές του αριθμού αντιγράφων του DNA που χαρακτηριστικά σχετίζονται με το 

γλοιοβλάστωμα χωρίς μετάλλαξη της IDH, όπως η ενίσχυση του EGFR και η 

ομόζυγη διαγραφή του CDKN2A, σπάνια απαντώνται, στοιχείο το οποίο 

υπογραμμίζει τις μεγάλες παθοφυσιολογικές διαφορές ανάμεσα στα αστροκυτώματα 

με ή χωρίς μετάλλαξη της IDH [40,57,58].   

Προγνωστικοί παράγοντες: Την εποχή που προηγήθηκε της ανακάλυψης 

των IDH μεταλλάξεων, η μέση επιβίωση των ασθενών κυμαινόταν από έξι έως οκτώ 

έτη. Η πορεία της νόσου επηρεαζόταν κυρίως από τη δυναμική της κακοήθους 

εξαλλαγής, η οποία συνέβαινε μετά από μία μέση περίοδο τεσσάρων έως πέντε ετών 

[52,61,62]. Οι μελέτες 22844 και 22845 του Ευρωπαϊκού Οργανισμού για τη Μελέτη 
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και τη Θεραπεία του Καρκίνου (EORTC) έδειξαν ότι ορισμένοι παράγοντες και 

συγκεκριμένα ηλικία ασθενούς> 40 έτη, διάμετρος του νεοπλασματικού όγκου >6 εκ., 

διήθηση των δομών της μέσης γραμμής καθώς και ύπαρξη νευρολογικών 

διαταραχών πριν τη χειρουργική επέμβαση σχετίζονταν με δυσμενέστερη έκβαση 

[63]. Ωστόσο τα εν λόγω προγνωστικά δεδομένα θα πρέπει να αναθεωρηθούν 

αναφορικά με την παρουσία ή μη μεταλλάξεων της IDH στα μελετώμενα περιστατικά. 

Μία μελέτη, η οποία περιελάμβανε 683 διάχυτα αστροκυτώματα με μετάλλαξη της 

IDH από τρεις διαφορετικές σειρές ασθενών, έδειξε μέση επιβίωση της τάξης των 

10,9 ετών. 

Αξίζει να σημειωθεί ότι τα αστροκυτώματα με μετάλλαξη της IDH έχουν 

σημαντικά ευνοϊκότερη πρόγνωση σε σχέση με αυτά χωρίς IDH μετάλλαξη. Επίσης οι 

μεταλλάξεις της IDH σχετίζονται και με άλλες μοριακές παραμέτρους. Συγκεκριμένα 

και όπως προαναφέρθηκε, έχει αποδειχθεί η ύπαρξη ισχυρής συσχέτισης μεταξύ των 

μεταλλάξεων της IDH και του TP53 (στο 94% των περιπτώσεων) καθώς και της 

απενεργοποίησης του ATRX (στο 86% των περιπτώσεων). 

 

3.4. Γεμιστοκυτταρικό αστροκύτωμα με μετάλλαξη της IDH 

Το γεμιστοκυτταρικό αστροκύτωμα με μετάλλαξη της IDH αποτελεί υπότυπο 

του διαχύτου αστροκυτώματος με μετάλλαξη της IDH, ο οποίος χαρακτηρίζεται από 

την παρουσία γεμιστοκυττάρων σε ποσοστό >20% των νεοπλασματικών κυττάρων. 

Η παρουσία ολιγάριθμων, διάσπαρτων γεμιστοκυττάρων δεν αρκεί για να 

στοιχειοθετηθεί η εν λόγω διάγνωση. 

 Τα γεμιστοκύτταρα χαρακτηρίζονται από έκκεντρο πυρήνα και άφθονο 

ηωσινόφιλο κυτταρόπλασμα και εκφράζουν έντονα την GFAP περιπυρηνικά και στις 

κυτταρικές τους προσεκβολές. Έκφραση του p53 παρατηρείται επίσης πολύ συχνά 

στα γεμιστοκύτταρα [64]. Γονιδιακές μεταλλάξεις του TP53 και της IDH ανευρίσκονται 

τόσο στα γεμιστοκύτταρα όσο και στα μη-γεμιστοκυτταρικά νεοπλασματικά κύτταρα, 
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γεγονός το οποίο αποδεικνύει ότι η φύση των γεμιστοκυττάρων είναι νεοπλασματική 

και όχι αντιδραστική [23].  

Τα γεμιστοκυτταρικά αστροκυτώματα θεωρείται βιβλιογραφικά ότι εξελίσονται 

σε αναπλαστικά αστροκυτώματα και γλοιοβλαστώματα με μετάλλαξη της IDH 

συχνότερα από τα λοιπά διάχυτα αστροκυτώματα [21,52,65,66]. Ωστόσο τα 

δεδομένα αυτά αναφερόνται σε γεμιστοκυττταρικά αστροκυτώματα των οποίων η 

διάγνωση έγινε ιστολογικά χωρίς αναζήτηση των IDH μεταλλάξεων. Απομένει λοιπόν 

να διερευνηθεί το κατά πόσον η πρόγνωση του γεμιστοκυτταρικού αστροκυτώματος 

με μετάλλαξη της IDH διαφέρει σε σχέση με εκείνη των IDH-μεταλλαγμένων λοιπών 

διαχύτων αστροκυτωμάτων.   

 

3.5. Διάχυτο αστροκύτωμα χωρίς μετάλλαξη της IDH 

Τα διάχυτα αστροκυτώματα χωρίς μετάλλαξη της IDH είναι σπάνια. Τα 

περισσότερα γλοιώματα των ενηλίκων τα οποία ομοιάζουν με διάχυτα 

αστροκυτώματα σε ιστολογικό επίπεδο, μπορούν μετά από περαιτέρω γενετική 

ανάλυση να ταξινομηθούν ως διαφορετικοί όγκοι. Τα νεοπλάσματα που μετά από 

γενετική ανάλυση όντως εμπίπτουν σε αυτή την κατηγορία πιθανότατα αποτελούν 

ανομοιογενείς μεταξύ τους οντότητες με διαφορετική ανά περίπτωση κλινική έκβαση. 

Ως εκ τούτου, το διάχυτο αστροκύτωμα χωρίς μετάλλαξη της IDH θεωρείται 

προσωρινή μόνο κατηγορία. 

 

3.6. Αναπλαστικό αστροκύτωμα με μετάλλαξη της IDH  

Ορισμός: Διάχυτα διηθητικό αστροκύτωμα με εστιακή ή εκτεταμένη 

αναπλασία, αξιοσημείωτη μιτωτική δραστηριότητα και μετάλλαξη στο γονίδιο IDH1 ή 

IDH2. Τα αναπλαστικά αστροκυτώματα μπορούν να αναπτυχθούν σε έδαφος 

αστροκυτώματος χαμηλότερου βαθμού κακοηθείας, αλλά συνήθως διαγιγνώσκονται 

χωρίς ένδειξη κάποιας  λιγότερο κακοήθους, πρόδρομης αλλοίωσης. Η παρουσία 
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συνιστώσας ομοιάζουσας με ολιγοδενδρογλοίωμα είναι συμβατή με την εν λόγω 

διάγνωση, με δεδομένη την απουσία απάλειψης 1p/19q. Τα αναπλαστικά 

αστροκυτώματα έχουν την εγγενή τάση εξέλιξης σε γλοιοβλάστωμα με μετάλλαξη της 

IDH. 

Βαθμός κακοηθείας: ΙΙΙ κατά WHO 2016. 

Επιδημιολογία: Η μέση ηλικία των ασθενών με αναπλαστικό αστροκύτωμα με 

μετάλλαξη της IDH είναι τα 38 έτη [15]. Ωστόσο, μέχρι την ανακάλυψη των 

μεταλλάξεων της IDH, η διάγνωση των αναπλαστικών αστροκυτωμάτων γινόταν 

μόνο με ιστολογικά κριτήρια και οι μελέτες έδειχναν πως η μέση ηλικία των ασθενών 

ήταν 45-46 έτη [62,67,68]. 

Εντόπιση: Τα αναπλαστικά αστροκυτώματα με μετάλλαξη της IDH μπορούν 

να αναπτυχθούν σε οποιαδήποτε περιοχή του κεντρικού νευρικού συστήματος αλλά 

συνήθως εντοπίζονται στα εγκεφαλικά ημισφαίρια. Οι όγκοι αυτοί όπως και τα λοιπά 

διάχυτα γλοιώματα με μετάλλαξη της IDH (συμπεριλαμβανομένων των 

ολιγοδενδρογλοιωμάτων, των διάχυτων αστροκυτωμάτων και των 

γλοιοβλαστωμάτων) εντοπίζονται συνηθέστερα στο μετωπιαίο λοβό. 

Συμπτωματολογία: Η συμπτωματολογία είναι παρόμοια με εκείνη των βαθμού 

κακοηθείας ΙΙ διαχύτων αστροκυτωμάτων. Σε ορισμένους ασθενείς με ιστορικό 

διάχυτου αστροκυτώματος βαθμού κακοηθείας ΙΙ, ενδεχομένως να παρατηρηθεί 

αύξηση των νευρολογικών ελλειμμάτων, επιληπτικές κρίσεις και σημεία αυξημένης 

ενδοκράνιας πίεσης. Ωστόσο οι περισσότεροι ασθενείς με αναπλαστικό 

αστροκύτωμα προσέρχονται με συμπτώματα από ολίγων μηνών και χωρίς ενδείξεις 

προϋπάρχοντος βαθμού κακοηθείας ΙΙ διάχυτου αστροκυτώματος. 

Απεικονιστικά ευρήματα: Το αναπλαστικό αστροκύτωμα με μετάλλαξη της 

IDH εμφανίζεται ως ασαφών ορίων μάζα χαμηλής έντασης σήματος. Σε αντίθεση με 

τα διάχυτα αστροκυτώματα βαθμού κακοηθείας ΙΙ, συχνά παρατηρείται περιοχικά 
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αυξημένη ένταση σήματος, ωστόσο η κεντρική νέκρωση με δακτυλιοειδή ενίσχυση 

που είναι χαρακτηριστική του γλοιοβλαστώματος απουσιάζει. 

Μακροσκοπικά ευρήματα: Ακριβώς όπως και τα διάχυτα αστροκυτώματα 

βαθμού κακοηθείας ΙΙ, έτσι και τα αναπλαστικά αστροκυτώματα τείνουν να διηθούν το 

παρακείμενο εγκεφαλικό παρέγχυμα χωρίς να προκαλούν εμφανή ιστική 

καταστροφή. Αυτό συχνά προκαλεί σημαντική διόγκωση των διηθούμενων δομών, 

όπως οι παρακείμενες εγκεφαλικές έλικες και τα βασικά γάγγλια. Κατά τις διατομές 

του παρασκευάσματος, η υψηλότερη κυτταροβρίθεια του αναπλαστικού 

αστροκυτώματος έχει σαν αποτέλεσμα την αναγνώριση διακριτής νεοπλασματικής 

μάζας, η οποία ξεχωρίζει σαφέστερα από τις παρακείμενες εγκεφαλικές δομές  σε 

σχέση με τα βαθμού κακοηθείας ΙΙ διάχυτα αστροκυτώματα. H παρουσία 

μακροσκοπικά παρατηρούμενων κύστεων είναι σπάνια, ωστόσο ενδεχομένως να 

υπάρχουν περιοχές κοκκιώδους ή μαλθακής σύστασης ή έντονα λευκωπής χροιάς. 

Τις περισσότερες φορές είναι δύσκολη η μακροσκοπική διάκριση των βαθμού 

κακοηθείας ΙΙ και ΙΙΙ αστροκυτωμάτων.  

Μικροσκοπικά ευρήματα: Οι κύριοι ιστολογικοί χαρακτήρες του εν λόγω 

όγκου, είναι αυτοί ενός διάχυτα διηθητικού αστροκυτώματος με αυξημένη μιτωτική 

δραστηριότητα σε σύγκριση με τα βαθμού κακοηθείας ΙΙ αστροκυτώματα, η οποία 

συνήθως συνοδεύεται από αξιοσημείωτη πυρηνική ατυπία και υψηλή 

κυτταροβρίθεια. Η μιτωτική δραστηριότητα  θα πρέπει να εκτιμάται αναλογικά με την 

έκταση του δείγματος. Σε μικρά δείγματα, όπως αυτά που λαμβάνονται με 

στερεοτακτική βιοψία, ακόμη και μία μίτωση αντανακλά αξιοσημείωτη μιτωτική 

δραστηριότητα. Σε αυτές τις περιπτώσεις η διενέργεια ανοσοϊστοχημικού ελέγχου με 

το δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασμού Ki-67 μπορεί να είναι πολύ βοηθητική. Στα 

μεγάλα χειρουργικά παρασκευάσματα, λίγες μόνο μιτώσεις δεν αρκούν για να 

καταταγεί ένας όγκος στα αναπλαστικά αστροκυτώματα [10068313]. 
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Η εστιακή ή διάχυτη υψηλή κυττταροβρίθεια αποτελεί επίσης σημαντικό 

διαγνωστικό κριτήριο, αλλά ακόμη κι αν ένας όγκος εμφανίζει χαμηλή κυτταροβρίθεια, 

μπορεί να καταταγεί στα αναπλαστικά αστροκυτώματα, αρκεί να διαθέτει σημαντική 

μιτωτική δραστηριότητα. 

Τέλος, η πυρηνική ατυπία είναι εντονότερη σε σχέση με τα βαθμού κακοηθείας 

ΙΙ διάχυτα αστροκυτώματα. Παρατηρείται πυρηνικός πλειομορφισμός και 

ποικιλομορφία αναφορικά με το μέγεθος και το σχήμα του πυρήνα, την κατανομή και 

την αδρότητα της χρωματίνης καθώς και με το μέγεθος του πυρηνίου. Οι 

πολυπύρηνες κυτταρικές μορφές και οι άτυπες μιτώσεις αποτελούν επιπρόσθετα 

στοιχεία αναπλασίας, χωρίς όμως η παρουσία τους να είναι υποχρεωτική στα 

νεοπλάσματα βαθμού κακοηθείας ΙΙΙ. Εξ ορισμού, απουσιάζουν η μικροαγγειακή 

υπερπλασία (αγγεία με πολυστιβάδωση του ενδοθηλίου) και η νέκρωση. 

Κυτταρικός πολλαπλασιασμός: Σε αντίθεση με τα διάχυτα αστροκυτώματα 

βαθμού κακοηθείας ΙΙ, τα αναπλαστικά αστροκυτώματα επιδεικνύουν μιτωτική 

δραστηριότητα. Ο δείκτης κυτταρικού πολλαπλασιασμού Ki-67 κυμαίνεται από 5 έως 

10%, αλλά μπορεί να εμφανίζει αλληλοεπικάλυψη με τις τιμές τόσο του χαμηλού 

βαθμού κακοηθείας διάχυτου αστροκυτώματος στο ένα άκρο του φάσματος, όσο και 

με αυτές του γλοιοβλαστώματος στο άλλο [36-39]. Σημειώνεται επίσης ότι ο δείκτης 

κυτταρικού πολλαπλασιασμού μπορεί να εμφανίζει μεγάλες διακυμάνσεις σε 

διαφορετικές περιοχές ακόμη και του ιδίου όγκου. 

Ανοσοφαινότυπος: Σε γενικές γραμμές, τα ανοσοϊστοχημικά χαρακτηριστικά 

του αναπλαστικού αστροκυτώματος ταυτίζονται με αυτά του βαθμού κακοηθείας ΙΙ 

διάχυτου αστροκυτώματος, καθώς η ιστογένεσή τους είναι κοινή. Τα αναπλαστικά 

αστροκυτώματα με μετάλλαξη της IDH είναι θετικά στο δείκτη GFAP και συχνά 

εμφανίζουν έντονη και διάχυτη πυρηνική έκφραση του p53. Η πλειοψηφία τους 

εκφράζει την IDH1 με τη μετάλλαξη R132H ενώ επιδεικνύει αρνητική ανοσοέκφραση 

για τον πυρηνικό δείκτη ATRX. 
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Κύτταρο προέλευσης: Το κύτταρο προέλευσης είναι εν πολλοίς άγνωστο. Το 

γεγονός ότι τα βαθμού κακοηθείας ΙΙ και ΙΙΙ αστροκυτώματα, τα γλοιοβλαστώματα με 

μετάλλαξη της IDH και τα ολιγοδενδρογλοιώματα φέρουν όλα μετάλλαξη της IDH, 

υπαινίσσεται ότι μοιράζονται ένα κοινό κύτταρο προέλευσης, διαφορετικό από αυτό 

των γλοιοβλαστωμάτων χωρίς μετάλλαξη της IDH και των πιλοκυτταρικών 

αστροκυτωμάτων [43]. 

Γενετικό προφίλ: Τα μοριακά χαρακτηριστικά του αναπλαστικού 

αστροκυτώματος ταυτίζονται εν πολλοίς με αυτά του βαθμού κακοηθείας ΙΙ διάχυτου 

αστροκυτώματος. Εξ ορισμού, μεταλλάξεις της IDH1 ή IDH2 ανευρίσκονται σε όλους 

τους όγκους, και μοριακές αλλαγές στα γονίδια TP53 και ATRX ανευρίσκονται στην 

πλειοψηφία αυτών [34,35,42-45,53,54,69]. Σημειώνεται επίσης ότι τα αναπλαστικά 

αστροκυτώματα σε σχέση με τα βαθμού κακοηθείας ΙΙ διάχυτα αστροκυτώματα 

εμφανίζουν συχνότερα απώλειες των 9p και 19q χρωμοσωμικών σκελών. 

Προγνωστικοί παράγοντες: Την εποχή που προηγήθηκε της ανακάλυψης 

των IDH μεταλλάξεων, η μέση επιβίωση των ασθενών κυμαινόταν από τρία έως 

πέντε έτη. Ωστόσο σε περιπτώσεις ασθενών μεγάλης ηλικίας ή κακής φυσικής 

κατάστασης, η μέση επιβίωση ήταν σημαντικά μικρότερη [70]. Στη σημερινή εποχή, 

ήτοι μετά την ανακάλυψη των IDH μεταλλάξεων, οι υπολογισμοί της επιβίωσης 

εμφανίζουν ακόμη μεγαλύτερες διακυμάνσεις. Ένα ακόμη στοιχείο που επηρεάζει την 

έκβαση είναι η έκταση της χειρουργικής εκτομής (επί υγιών ή μη ορίων) [70]. 

Η μιτωτική δραστηριότητα, όπως εκτιμάται με το δείκτη κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού Ki-67, δεν αποτελεί προγνωστικό παράγοντα για το αναπλαστικό 

αστροκύτωμα. 

Οι μεταλλάξεις της IDH1 ή IDH2 έχουν συσχετισθεί με ευμενέστερη έκβαση, 

ενώ το αναπλαστικό αστροκύτωμα χωρίς μετάλλαξη της IDH έχει παρόμοια 

πρόγνωση με το γλοιοβλάστωμα χωρίς μετάλλαξη της IDH [8]. Μελέτη η οποία 

περιελάμβανε 562 αναπλαστικά αστροκυτώματα με μετάλλαξη της IDH από τρεις 
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σειρές ασθενών έδειξε μέση επιβίωση της τάξης των 9,3 ετών [15]. Σημειώνεται 

επίσης ότι η ενίσχυση του EGFR, η απώλεια του χρωμοσωμικού σκέλους 10q και ο 

διπλασιασμός του 7q έχουν συσχετισθεί με δυσμενέστερη έκβαση. 

 

3.7. Αναπλαστικό αστροκύτωμα χωρίς μετάλλαξη της IDH  

Ορισμός: Διάχυτα διηθητικό αστροκύτωμα με εστιακή ή εκτεταμένη αναπλασία 

και αξιοσημείωτη μιτωτική δραστηριότητα αλλά χωρίς μεταλλάξεις στα IDH γονίδια.  

Το αναπλαστικό αστροκύτωμα χωρίς μετάλλαξη της IDH είναι σπάνιο και 

αποτελεί το 20% όλων των αναπλαστικών αστροκυτωμάτων. Παρ’ όλα αυτά, τα 

αναπλαστικά αστροκυτώματα έχουν την υψηλότερη συχνότητα μη μεταλλαγμένης 

IDH1 και IDH2 στο σύνολο των διαχύτων γλοιωμάτων βαθμού κακοηθείας ΙΙ και ΙΙΙ 

[45,71]. Τα περισσότερα γλοιώματα με ιστομορφολογικά χαρακτηριστικά 

αναπλαστικού αστροκυτώματος αλλά χωρίς μετάλλαξη της IDH έχουν παρόμοια 

μοριακά χαρακτηριστικά με το γλοιοβλάστωμα χωρίς μετάλλαξη της IDH. Οι εν λόγω 

όγκοι είναι πολύ επιθετικότεροι κλινικά σε σχέση με τα αναπλαστικά αστροκυτώματα 

με μετάλλαξη της IDH και ακολουθούν παρόμοια κλινική πορεία με αυτή του 

γλοιοβλαστώματος.  

Βαθμός κακοηθείας: ΙΙΙ κατά WHO 2016. 

 

3.8. Γλοιοβλάστωμα χωρίς μετάλλαξη της IDH  

Ορισμός: Γλοίωμα υψηλού βαθμού κακοήθειας κυρίως με αστροκυτταρική 

διαφοροποίηση, το οποίο εμφανίζει πυρηνική ατυπία, κυτταρικό πλειομορφισμό (στις 

περισσότερες περιπτώσεις), μιτωτική δραστηριότητα και τυπικά διάχυτο πρότυπο 

ανάπτυξης, μικροαγγειακή υπερπλασία ή/και νέκρωση, καθώς επίσης έλλειψη 

μεταλλάξεων της IDH.  

Το γλοιοβλάστωμα χωρίς μετάλλαξη της IDH είναι το πιο κοινό και το 

περισσότερο κακόηθες αστροκυτταρικό γλοίωμα, αντιστοιχώντας περίπου στο 90% 
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του συνόλου των γλοιοβλαστωμάτων. Χαρακτηριστικά προσβάλλει ενηλίκους, με 

μέση ηλικία διάγνωσης τα 62 έτη και αναλογία ανδρών:γυναικών 1,35:1. Όπως 

υποδεικνύει και η συνώνυμη ονομασία «πρωτοπαθές γλοιοβλάστωμα χωρίς 

μετάλλαξη της IDH», το συγκεκριμένο γλοιοβλάστωμα τυπικά εμφανίζεται εκ νέου 

χωρίς αναγνωρίσιμη πρόδρομη συνιστώσα χαμηλότερου βαθμού κακοηθείας. Η 

υπερσκηνίδια εντόπιση είναι χαρακτηριστική για το συγκεκριμένο γλοιοβλάστωμα, 

καθώς και η διήθηση παρακειμένων και απομακρυσμένων εγκεφαλικών δομών. 

Βαθμός κακοηθείας: Το γλοιοβλάστωμα και οι ιστολογικοί του υπότυποι 

αντιστοιχούν στο βαθμό κακοήθειας IV κατά WHO. Ωστόσο, με βάση τα δεδομένα 

των σύγχρονων θεραπειών, τα γλοιοβλαστώματα με μετάλλαξη της IDH εμφανίζουν 

λιγότερο επιθετική κλινική πορεία σε σχέση με τους λοιπούς όγκους βαθμού 

κακοηθείας IV.  

Επιδημιολογία: Το γλοιοβλάστωμα είναι ο συνηθέστερος κακοήθης όγκος 

εγκεφάλου στους ενηλίκους, καθώς αποτελεί το 15% όλων των ενδοκρανιακών 

νεοπλασμάτων και το 45-50% όλων των πρωτοπαθών κακοήθων εγκεφαλικών 

όγκων [14,62]. Στις περισσότερες χώρες της Ευρώπης, της Βόρειας Αμερικής και την 

Αυστραλία η ετήσια επίπτωση είναι περίπου 3-4 περιπτώσεις / 100.000 πληθυσμού 

[14], ενώ η επίπτωση είναι σημαντικά χαμηλότερη στην Ανατολική Ασία, με 0,59 

περιπτώσεις/100.000 πληθυσμού [72].  

Το γλοιοβλάστωμα μπορεί να εμφανιστεί σε ασθενείς οποιασδήποτε ηλικίας, 

κυρίως όμως εμφανίζεται σε ασθενείς ηλικίας 55 έως 85 ετών. Σημειώνεται δε ότι 

είναι το δεύτερο συχνότερο ενδοκρανιακό νεόπλασμα σε ενηλίκους άνω των 55 ετών 

[14], ενώ είναι ασύνηθες σε ασθενείς κάτω των 40 ετών. Η μέση ηλικία διάγνωσης 

του γλοιοβλαστώματος χωρίς μετάλλαξη της IDH είναι 62 έτη.  

Εντόπιση: Το γλοιοβλάστωμα κυρίως εντοπίζεται στην υποφλοιώδη λευκή 

ουσία, αλλά και στην εν τω βάθει φαιά ουσία των εγκεφαλικών ημισφαιρίων. Σε 

μελέτη του Πανεπιστημίου της Ζυρίχης που περιελάμβανε 987 γλοιοβλαστώματα οι 
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συχνότερες εντοπίσεις ήταν ο κροταφικός λοβός (31%), ο βρεγματικός λοβός (24%), 

ο μετωπιαίος λοβός (23%) και ο ινιακός λοβός (16%) [14]. Ενώ το γλοιοβλάστωμα 

χωρίς μετάλλαξη της IDH παρουσιάζει μια ευρεία ανατομική κατανομή, το 

δευτεροπαθές γλοιοβλάστωμα με μετάλλαξη της IDH εμφανίζεται κατεξοχήν στο 

μετωπιαίο λοβό και ιδιαίτερα στην περιοχή γύρω από τις πλάγιες κοιλίες [73]. 

Συνήθως η νεοπλασματική διήθηση εκτείνεται στον παρακείμενο φλοιό και μέσω του 

μεσολοβίου στο ετερόπλευρο ημισφαίριο. Το γλοιοβλάστωμα των βασικών γαγγλίων 

και του θαλάμου είναι σύνηθες κυρίως στην παιδική ηλικία, ενώ το γλοιοβλάστωμα 

του εγκεφαλικού στελέχους είναι ιδιαιτέρως σπάνιο και επίσης ανευρίσκεται συνήθως 

στα παιδιά [74]. Η παρεγκεφαλίδα και η σπονδυλική στήλη αποτελούν εξαιρετικά 

σπάνιες εντοπίσεις.  

Συμπτωματολογία: Τα γλοιοβλαστώματα εξελίσσονται ταχέως. Τα 

συμπτώματα εξαρτώνται από την εντόπιση του όγκου και συνήθως εμφανίζονται ως 

εστιακά νευρολογικά ελλείμματα (π.χ. ημιπάρεση και αφασία), καθώς και ως αύξηση 

της ενδοκρανιακής πίεσης λόγω σχετιζόμενου με το νεόπλασμα οιδήματος. Οι μισοί 

περίπου από τους ασθενείς διαγιγνώσκονται μετά από μία επιληπτική κρίση. Άλλα 

συνήθη συμπτώματα είναι οι αλλαγές στη συμπεριφορά, η ναυτία, οι έμετοι και 

σπανίως οι έντονες ημικρανίες με αίσθημα παλμών [75,76]. Σε μελέτη που 

περιελάμβανε 677 ασθενείς με γλοιοβλάστωμα χωρίς μετάλλαξη της IDH, τα 

συμπτώματα έως το χρόνο της αρχικής διάγνωσης είχαν διαρκέσει λιγότερο από 

τρεις μήνες στο 68% των περιπτώσεων και λιγότερο από 6 μήνες στο 84% [68]. Σε 

ασθενείς με σημαντικά μεγαλύτερη διάρκεια συμπτωμάτων θα πρέπει να εξετάζεται η 

πιθανότητα γλοιοβλαστώματος με μετάλλαξη της IDH, το οποίο έχει προκύψει από 

εξαλλαγή ενός αστροκυτώματος χαμηλότερου βαθμού κακοηθείας. 

Απεικονιστικά ευρήματα: Τα γλοιοβλαστώματα απεικονιστικά έχουν 

ακανόνιστο σχήμα και παρουσιάζουν δακτυλιοειδή ζώνη ενίσχυσης γύρω από μία 

κεντρική περιοχή νέκρωσης. Συνήθως εκτείνονται ευρέως σε παρακείμενους λοβούς, 
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στο ετερόπλευρο εγκεφαλικό ημισφαίριο και στο στέλεχος του εγκεφάλου. Με 

δεδομένη την παρουσία νεοπλάσματος εγκεφάλου με δακτυλιοειδή ενίσχυση 

απεικονιστικά, βιοψίες που δείχνουν αστροκύτωμα υψηλού βαθμού κακοηθείας 

χωρίς σαφή ιστολογικά χαρακτηριστικά γλοιοβλαστώματος θα πρέπει να θεωρηθεί 

ότι πιθανώς περιέλαβαν ανεπαρκές υλικό.  

Επέκταση: Η διηθητική ανάπτυξη αποτελεί χαρακτηριστικό όλων των 

διάχυτων γλοιωμάτων, όμως το γλοιοβλάστωμα είναι ιδιαίτερα φημισμένο για την 

ταχύτατη διήθηση των παρακείμενων εγκεφαλικών δομών [77]. 

Η διήθηση προκύπτει, ως επί το πλείστον, μέσω των οδών της λευκής ουσίας 

αλλά μπορεί ενδεχομένως να περιλαμβάνει εγκεφαλικές δομές του φλοιού αλλά και 

της εν τω βάθει φαιάς ουσίας. Σε περίπτωση που η διήθηση εκτείνεται πέραν του 

μεσολοβίου με επακόλουθη ανάπτυξη στο ετερόπλευρο ημισφαίριο, το αποτέλεσμα 

ενδέχεται να είναι μια αμφοτερόπλευρη συμμετρική αλλοίωση, γνωστή ως γλοίωμα 

δίκην πεταλούδας.  

Τα διηθητικά κύτταρα εντοπίζονται τόσο εντός όσο και εκτός της 

δακτυλιοειδούς περιοχής ενίσχυσης του γλοιοβλαστώματος, αλλά η πυκνότητά τους 

μειώνεται όσο αυξάνεται η απόσταση από το κέντρο του νεοπλάσματος. Τα εν λόγω 

μεμονωμένα διηθητικά κύτταρα είναι δυνατόν να αναγνωριστούν ιστολογικά σε 

απόσταση αρκετών εκατοστών από το κέντρο του όγκου, τόσο σε περιοχές με 

απεικονιστικά ευρήματα όσο και σε περιοχές που φαίνονται υγιείς απεικονιστικά. Τα 

κύτταρα αυτά είναι πιθανότατα υπεύθυνα για τις τοπικές υποτροπές μετά την αρχική 

θεραπεία, καθώς διαφεύγουν της χειρουργικής εξαίρεσης, δεν λαμβάνουν υψηλές 

δόσεις ακτινοθεραπείας και εντοπίζονται σε περιοχές με άθικτο αιματοεγκεφαλικό 

φραγμό, ο οποίος μειώνει τη βιοδιαθεσιμότητα των χημειοθεραπευτικών παραγόντων 

[78]. 

Μεταστατικό δυναμικό: Παρ’ όλη την ταχύτατη διηθητική του ανάπτυξη, το 

γλοιοβλάστωμα συνήθως δεν επεκτείνεται στον υπαραχνοειδή χώρο και δεν 
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διασπείρεται μέσω του εγκεφαλονωτιαίου υγρού, αν και αυτός ο τρόπος διασποράς 

απαντάται ενίοτε στα παιδιατρικά περιστατικά [79]. Ομοίως, η διήθηση της σκληράς 

μήνιγγας, του φλεβώδους κόλπου και των οστών του κρανίου είναι εξαιρετικά 

ασυνήθης [80]. Αν και η περιαγγειακή επέκταση αποτελεί τυπικό εύρημα, η διήθηση 

των αγγειακών αυλών είναι ιδιαιτέρως ασύνηθες εύρημα. Οι εξωκρανιακές 

μεταστάσεις είναι ασυνήθεις σε ασθενείς που δεν έχουν υποστεί χειρουργική 

επέμβαση [81]. Πρόσφατα βρέθηκαν νεοπλασματικά κύτταρα στο περιφερικό αίμα 

ασθενών με γλοιοβλάστωμα, στοιχείο το οποίο υποδεικνύει ότι το ανοσοποιητικό 

σύστημα ή το αφιλόξενο ενδεχομένως περιβάλλον απομακρυσμένων οργάνων 

καταπνίγουν τη μεταστατική εμφύτευση και ανάπτυξη των νεοπλασματικών κυττάρων 

[82]. Η θεωρία αυτή υποστηρίζεται και από το γεγονός ότι ανοσοκατεσταλμένοι 

δέκτες μεταμοσχευμένων οργάνων από ασθενείς με γλοιοβλάστωμα ανέπτυξαν 

γλοιοβλάστωμα στα όργανα-μοσχεύματα. Συνεπώς το ανοσοποιητικό σύστημα 

φυσιολογικά καταπνίγει το μεταστατικό δυναμικό των κυκλοφορούντων 

νεοπλασματικών κυττάρων [83].   

Μακροσκοπικά ευρήματα: Παρά τη σύντομη διάρκεια των συμπτωμάτων, 

στις περισσότερες περιπτώσεις, τα γλοιοβλαστώματα συνήθως είναι ιδιαίτερα 

ευμεγέθη τη στιγμή της διάγνωσης και μπορούν να καταλαμβάνουν έναν ολόκληρο 

εγκεφαλικό λοβό. Είναι συνήθως μονήρη, αλλά τα γλοιοβλαστώματα που εμπλέκουν 

το εγκεφαλικό στέλεχος ή το μεσολόβιο είναι συνήθως αμφοτερόπλευρα και 

συμμετρικά. Τα γλοιοβλαστώματα είναι ασαφώς αφοριζόμενοι όγκοι και 

παρουσιάζουν ποικίλη χροιά στις διατομές. Συνήθως εμφανίζουν φαιή χροιά στην 

περιφέρεια και κιτρινόφαιη χροιά στις κεντρικές νεκρωτικές περιοχές. Επιπρόσθετα 

παρουσιάζουν βαθυέρυθρες στικτές περιοχές οι οποίες αντιστοιχούν σε πρόσφατες 

και παλαιές αιμορραγικές διηθήσεις. Όταν περικλείουν κύστεις, αυτές αφορούν σε 

ιστό που έχει υποστεί πηκτική νέκρωση, σε αντίθεση με τις καλώς αφοριζόμενες 

κύστεις που απαντώνται στα διάχυτα γλοιώματα βαθμού κακοηθείας ΙΙ.  
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Μικροσκοπικά ευρήματα: Το τυπικό γλοιβλάστωμα είναι ένα κυτταροβριθές 

γλοίωμα, αποτελούμενο από χαμηλής διαφοροποίησης, ενίοτε πλειόμορφα, 

νεοπλασματικά κύτταρα με έντονη πυρηνική ατυπία και υψηλή μιτωτική 

δραστηριότητα. Η παρουσία προέχουσας μικροαγγειακής υπερπλασίας ή/και 

νέκρωσης αποτελεί επίσης απαραίτητο διαγνωστικό στοιχείο. 

Όπως υπαινίσσεται ο απαρχαιωμένος όρος «πολύμορφο γλοιοβλάστωμα», η 

ιστοπαθολογία του εν λόγω νεοπλάσματος είναι εξαιρετικά ποικιλόμορφη. Ορισμένοι 

όγκοι παρουσιάζουν έντονο πυρηνικό πλειομορφισμό με παρουσία πολυαρίθμων 

πολυπυρήνων γιγαντοκυττάρων, σε αντίθεση με άλλους όγκους, οι οποίοι είναι 

έντονα κυτταροβριθείς άλλα σχετικά μονόμορφοι. Η αστροκυτταρική φύση των 

νεοπλασμάτων είναι εύκολα αναγνωρίσιμη σε ορισμένους όγκους, αλλά δύσκολα 

αναγνωρίσιμη σε πτωχής διαφοροποίησης όγκους. 

Η περιοχική πολυμορφία του γλοιοβλαστώματος είναι έντονη και συνεπώς η 

διάγνωση από στερεοταξικές βιοψίες μπορεί να γίνει εξαιρετικά δύσκολη [84].  

Ιστολογικοί υπότυποι:  

-Μικροκυτταρικό γλοιοβλάστωμα: στο συγκεκριμένο υπότυπο απαντώνται 

ομοιόμορφα, μικρού μεγέθους νεοπλασματικά κύτταρα με βαθυχρωματικούς 

πυρήνες και ελάχιστη ποσότητα κυτταροπλάσματος. Παρατηρείται ήπια πυρηνική 

ατυπία και υψηλή μιτωτική δραστηριότητα. 

-Γλοιοβλάστωμα με αρχέγονα νευρωνικά κύτταρα: ο συγκεκριμένος υπότυπος 

περιλαμβάνει ένα τυπικό διάχυτο γλοίωμα με ένα ή περισσότερα συμπαγούς όψης 

αρχέγονα/ εμβρυϊκού τύπου οζίδια με νευρωνική διαφοροποίηση. Η αρχέγονη/ 

εμβρυϊκού τύπου συνιστώσα εμφανίζει έντονη ανοσοθετικότητα στον 

ανοσοϊστοχημικό δείκτη συναπτοφυσίνη και απώλεια της GFAP. 

-Γλοιοβλάστωμα με ολιγοδενδρογλοιακή συνιστώσα: Η σύγχρονη ταξινόμηση 

κατά WHO (2016) δε θεωρεί το γλοιοβλάστωμα με ολιγοδενδρογλοιακή συνιστώσα 

ξεχωριστή νοσολογική οντότητα. Με βάση τη γενετική ανάλυση, οι εν λόγω όγκοι θα 
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πρέπει να ταξινομηθούν σε μια από τις ακόλουθες κατηγορίες: γλοιοβλάστωμα με 

μετάλλαξη της IDH, γλοιοβλάστωμα χωρίς μετάλλαξη της IDH ή αναπλαστικό 

ολιγοδενδρογλοίωμα με μετάλλαξη της IDH και απάλειψη 1p/19q. 

-Γιγαντοκυτταρικό γλοιοβλάστωμα: τα ευμεγέθη, πολυπύρηνα νεοπλασματικά 

κύτταρα θεωρούνται συνήθως χαρακτηριστικό γνώρισμα του γλοιοβλαστώματος και 

απαντώνται όταν αυξάνεται εν γένει ο πυρηνικός πλειομορφισμός. Αν και συχνή, η 

παρουσία των πολυπύρηνων γιγαντοκυττάρων δεν αποτελεί ούτε απαραίτητο 

διαγνωστικό στοιχείο αλλά ούτε και δυσμενή προγνωστικό παράγοντα [85]. Παρά την 

ανησυχητική εμφάνισή τους, τα εν λόγω κύτταρα απαντώνται στο πλαίσιο 

εκφυλιστικών αλλοιώσεων. Στην περίπτωση που τα πολυπύρηνα γιγαντοκύτταρα 

κυριαρχούν στην ιστολογική εικόνα, τότε τίθεται η διάγνωση γιγαντοκυτταρικού 

γλοιοβλαστώματος. 

-Κοκκιοκυτταρικό γλοιοβλάστωμα: στο συγκεκριμένο υπότυπο παρατηρούνται 

άφθονα, ευμεγέθη κύτταρα με κοκκιώδες, ηωσινοφιλικό κυτταρόπλασμα, θετικό στην 

ιστοχημική χρώση PAS. 

-Γλοιοβλάστωμα με λιπιδιωμένα/αφρώδη κύτταρα: στον εν λόγω υπότυπο είναι 

τα αφρώδη κύτταρα, τα οποία κυριαρχούν στην ιστολογική εικόνα. 

-Μεταπλαστικό γλοιοβλάστωμα: είναι ένα γλοιοβλάστωμα, το οποίο εμφανίζει 

θέσεις πλακώδους ή αδενικής διαφοροποίησης. Στην πρώτη περίπτωση 

παρατηρούνται επιθηλιακοί στροβιλοειδείς σχηματισμοί (ή αλλιώς πλακώδη μορίδια) 

με παρουσία περλών κερατίνης. Στη δεύτερη περίπτωση παρατηρούνται 

ψευδοαδενικοί και δοκιδώδεις σχηματισμοί σε ένα βλεννώδες υπόστρωμα. Σε 

αμφότερες τις περιπτώσεις παρατηρείται μειωμένη έκφραση της GFAP καθώς και 

έκφραση κερατινών στις περιοχές της επιθηλιακής μετάπλασης. 

-Γλοιοσάρκωμα: η διάγνωση του γλοιοσαρκώματος τίθεται όταν ένα 

γλοιοβλάστωμα εμφανίζει σε ικανή έκταση μεσεγχυματική συνιστώσα, η οποία 
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συνήθως προσομοιάζει με ατρακτοκυτταρικό σάρκωμα. Ενίοτε παρατηρείται 

παραγωγή οστού ή χόνδρου από τα νεοπλασματικά κύτταρα. 

Πολλαπλασιασμός: Η μιτωτική δραστηριότητα είναι συνήθως υψηλή, με 

παρουσία αναγνωρίσιμων μιτώσεων σχεδόν σε κάθε περίπτωση. Συχνό εύρημα 

αποτελούν και οι άτυπες μιτώσεις. Ωστόσο η μιτωτική δραστηριότητα παρουσιάζει 

μεγάλες διακυμάνσεις τόσο ανάμεσα σε διαφορετικούς όγκους όσο και σε 

διαφορετικές περιοχές του ίδιου όγκου. Ο δείκτης κυτταρικού πολλαπλασιασμού Ki-

67 παρουσιάζει συνήθως ετερογενή κατανομή και κυμαίνεται από 15-20% έως και 

>50% εστιακά. Έχουν ωστόσο περιγραφεί και σπάνιες περιπτώσεις όγκων με 

χαμηλό δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασμού αλλά με αναγνώριση όλων των 

υπολοίπων διαγνωστικών στοιχείων του γλοιοβλαστώματος. 

Μικροαγγειακή υπερπλασία: Η παρουσία μικροαγγειακής υπερπλασίας 

αποτελεί χαρακτηριστικό γνώρισμα του γλοιοβλαστώματος σε ιστολογικό επίπεδο. Σε 

τομές αιματοξυλίνης-ηωσίνης η μικροαγγειακή υπερπλασία έχει τη μορφή 

σπειραματοειδών σχηματισμών, οι οποίοι αποτελούνται από πολυστιβαδωμένα, 

μιτωτικώς ενεργά ενδοθηλιακά κύτταρα και λεία μυϊκά κύτταρα/περικύτταρα [86]. Η 

μικροαγγειακή υπερπλασία συνήθως γειτνιάζει με τις νεκρωτικές περιοχές, 

αντανακλώντας το ότι τα ισχαιμούντα νεοπλασματικά κύτταρα απελευθερώνουν 

αγγειογενετικούς παράγοντες. Σημειώνεται επίσης ότι τα λοιπά αγγεία του 

γλοιοβλαστώματος εκφράζουν Ki-67 της τάξης του 2-4% ενώ στις περιοχές της 

μικροαγγειακής υπερπλασίας το Ki-67 είναι >10%. 

Νέκρωση: Η νεοπλασματική νέκρωση αποτελεί χαρακτηριστικό γνώρισμα του 

γλοιοβλαστώματος και η παρουσία της συνδέεται με επιθετική βιολογική 

συμπεριφορά [85]. Η έκταση των νεκρωτικών περιοχών μπορεί να κυμαίνεται από 

ελάχιστη έως >80% της συνολικής έκτασης του όγκου. Οι απεικονιστικά 

παρατηρούμενες εκτεταμένες περιοχές νέκρωσης σχετίζονται με μικρότερη επιβίωση 

[87]. Ιστολογικά, εντός των νεκρωτικών περιοχών αναγνωρίζονται νεοπλασματικά 
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κύτταρα σε ποικίλα στάδια εκφύλισης καθώς και ικριώματα διατεταμένων, 

νεκρωτικών αγγείων του όγκου. 

Στην περίπτωση της πασσαλοειδούς νέκρωσης παρατηρούνται πολυάριθμες, 

ακανόνιστου σχήματος νεκρωτικές περιοχές, οι οποίες περικυκλώνονται από κάθετα 

διατασσόμενα νεοπλασματικά κύτταρα [88]. Τα πασσαλοειδώς διατασσόμενα 

νεοπλασματικά κύτταρα βρίσκονται σε κατάσταση έντονης υποξίας και εκφράζουν 

τον παράγοντα HIF1A και άλλους μεταγραφικούς παράγοντες σχετιζόμενους με την 

υποξία [89]. Οι εν λόγω παράγοντες ενεργοποιούν αγγειογενετικούς παράγοντες, οι 

οποίοι ευθύνονται για τη μικροαγγειακή υπερπλασία που εντοπίζεται σε ακριβώς 

παρακείμενες θέσεις των πασσαλοειδώς διατασσόμενων κυττάρων. 

Ανοσοφαινότυπος: Τα γλοιοβλαστώματα εκφράζουν συνήθως την πρωτεΐνη 

GFAP, ωστόσο ο βαθμός της ανοσοθετικότητας ποικίλει σημαντικά ανάμεσα στις 

διάφορες περιπτώσεις. Για παράδειγμα, οι γεμιστοκυτταρικές περιοχές εμφανίζουν 

έντονη και διάχυτη ανοσοθετικότητα, σε αντίθεση με τα αρχέγονα/εμβρυϊκού τύπου 

κυτταροβριθή στοιχεία, τα οποία είναι συνήθως αρνητικά. Η σαρκωματώδης 

συνιστώσα του γλοιοσαρκώματος είναι επίσης αρνητική ή εστιακά θετική στην 

πρωτεΐνη GFAP και ενδέχεται να εκφράζει άλφα-1-αντιθρυψίνη, άλφα-1-

αντιχυμοθρυψίνη, SMA και ΕΜΑ. Συνήθης επίσης είναι η έκφραση της πρωτεΐνης S-

100 από τα γλοιοβλαστώματα. Σε πτωχά διαφοροποιημένα νεοπλάσματα, η 

έκφραση του OLIG2 έχει μεγάλη διαγνωστική χρησιμότητα, καθώς είναι έντονα θετική 

στα αστροκυτώματα και στα ολιγοδενδρογλοιώματα σε αντίθεση με τα 

επενδυμώματα και τους λοιπούς μη-γλοιακούς όγκους [90]. Στα γλοιοβλαστώματα 

ενδέχεται να παρατηρηθεί και κάποια ανοσοέκφραση κυτταροκερατινών, και κυρίως 

του κοκτέιλ ΑΕ1/ΑΕ3, λόγω της διασταυρούμενης θετικότητας με την πρωτεΐνη 

GFAP. Ωστόσο, οι λοιπές κερατίνες είναι αρνητικές [91]. Σε ένα σημαντικό ποσοστό 

των γλοιοβλαστωμάτων και συγκεκριμένα στο 25-53% παρατηρείται πυρηνική 

υπερέκφραση του p53 [92,93]. Η εν λόγω ανοσοέκφραση, όπως και εκείνη του WT-1, 
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βοηθά στη διαφορική διάγνωση των νεοπλασματικών αστροκυττάρων από την 

αντιδραστική γλοίωση, σε περιπτώσεις που έχουν λάβει θεραπεία [94]. Τέλος, η 

έκφραση του EGFR παρατηρείται σε ποσοστό 40-98% των γλοιοβλαστωμάτων και 

σχετίζεται με την ενίσχυση του συγκεκριμένου γονιδίου [95]. 

Γενετικό προφίλ: Οι περισσότερες γενετικές αλλοιώσεις οι οποίες 

χαρακτηρίζουν τα γλοιοβλαστώματα χωρίς μετάλλαξη της IDH είναι παρούσες στην 

πλειονότητα των γλοιωμάτων βαθμού κακοηθείας ΙΙ και ΙΙΙ κατά WHO, γεγονός που 

υποδεικνύει ότι οι εν λόγω οντότητες αποτελούν ένα συνεχές φάσμα και 

υπογραμμίζει την ανάγκη διάκρισής τους από τα νεοπλάσματα που φέρουν 

μεταλλάξεις της IDH1 [57].    

Η πιο συχνή κυτταρογενετική ανωμαλία στο γλοιοβλάστωμα είναι η προσθήκη 

του σκέλους 7p σε συνδυασμό με την απώλεια του 10q [96,97]. Ο συνδυασμός αυτός 

σχετίζεται με την ενίσχυση του γονιδίου EGFR. Απώλεια του αλληλομόρφου στη 

χρωμοσωμική περιοχή που περιέχει το γονίδιο PTEN παρατηρείται σε 75-95% των 

γλοιοβλαστωμάτων, ενώ μεταλλάξεις στο γονίδιο PTEN είναι παρούσες σε 30-44% 

των περιστατικών. Άλλος συχνός συνδυασμός είναι η ταυτόχρονη προσθήκη 

γενετικού υλικού στα χρωμοσώματα 19 και 20 [98].   

Το γονίδιο του EGFR είναι εκείνο το οποίο υφίσταται συχνότερα ενίσχυση στα 

γλοιοβλαστώματα [99], η οποία παρατηρείται σε περίπου 40% των πρωτοπαθών 

γλοιοβλαστωμάτων [67,98,100,101]. Εκτός από τις αλλοιώσεις του EGFR, 

αλλοιώσεις στην οδό των κινασών τυροσίνης αφορούν στην ενίσχυση του γονιδίου 

του υποδοχέα PDGFR1 (σε 15% των περιστατικών), στην ενίσχυση του γονιδίου 

MET (σε 5%) και σπανίως στις πρωτεΐνες συγχώνευσης FGFR1-TACC1 και FGFR3-

TACC3 [102,103]. Διαταραχές στην οδό της p53 απαντώνται στο 90% των 

γλοιοβλαστωμάτων, ως μεταλλάξεις στο γονίδιο TP53, ως ενίσχυση του γονιδίου 

MDM2 ή ως απώλεια της έκφρασης της πρωτεΐνης p14ARF [104-106]. Αλλοιώσεις 

στην οδό του ρετινοβλαστώματος είναι παρούσες σε ποσοστό 80% των 
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γλοιοβλαστωμάτων, ενώ σημειακές μεταλλάξεις στον υποκινητή του γονίδιου TERT 

είναι παρούσες περίπου στο 80% των περιπτώσεων [59]. Μεταλλάξεις στο γονίδιο 

NF1 παρατηρούνται περίπου στο 20% των γλοιοβλαστωμάτων [104]. Συχνές επίσης 

είναι οι επιγενετικές τροποποιήσεις καθώς επίσης και οι μεταλλάξεις σε γονίδια 

αναδιάταξης της χρωματίνης, οι οποίες και εξετάζονται ενδελεχώς στην παρούσα 

διατριβή.  

Προγνωστικοί παράγοντες: Το γλοιοβλάστωμα είναι σχεδόν πάντοτε 

θανατηφόρος νόσος. Οι περισσότεροι ασθενείς πεθαίνουν εντός 15-18 μηνών από τη 

διάγνωση και <5% των ασθενών επιβιώνουν μετά τα 5 έτη [107]. Η νεότερη ηλικία 

(<50 έτη) και η πλήρης μακροσκοπική εξαίρεση του όγκου σχετίζονται με καλύτερη 

επιβίωση. Σε μοριακό επίπεδο, οι όγκοι οι οποίοι εμφανίζουν καλύτερη επιβίωση 

χαρακτηρίζονται από την ευνοϊκή μοριακή διαταραχή της μεθυλίωσης του υποκινητή 

του MGMT [108,109] Επιπρόσθετα, η παρουσία εκτεταμένης νέκρωσης σχετίζεται με 

μειωμένη επιβίωση [85,110,111].  

 
 

3.9. Γλοιοβλάστωμα με μετάλλαξη της IDH  

Ορισμός: Γλοίωμα υψηλού βαθμού κακοήθειας κυρίως με αστροκυτταρική 

διαφοροποίηση, το οποίο εμφανίζει πυρηνική ατυπία, κυτταρικό πλειομορφισμό (στις 

περισσότερες περιπτώσεις), μιτωτική δραστηριότητα και τυπικά διάχυτο πρότυπο 

ανάπτυξης, μικροαγγειακή υπερπλασία ή/και νέκρωση,  καθώς επίσης μεταλλάξεις 

στα γονίδια IDH1 είτε IDH2. 

Το γλοιοβλάστωμα με μετάλλαξη της IDH αντιστοιχεί περίπου στο 10% του 

συνόλου των γλοιοβλαστωμάτων. Τα γλοιοβλαστώματα τα οποία αναπτύσσονται 

μέσω κακοήθους εξαλλαγής από τα διάχυτο αστροκύτωμα (βαθμός κακοήθειας ΙΙ 

κατά WHO) ή από το αναπλαστικό αστροκύτωμα (βαθμός κακοήθειας ΙΙΙ κατά WHO) 

σχεδόν πάντοτε σχετίζονται με μετάλλαξη της IDH και ως εκ τούτου έχουν ως 

συνώνυμο τον όρο «δευτεροπαθές γλοιοβλάστωμα, με μετάλλαξη της IDH». 
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Μορφολογικά, το γλοιοβλάστωμα με μετάλλαξη της IDH δεν διακρίνεται από εκείνο 

χωρίς μετάλλαξη της IDH, με εξαίρεση το μικρότερο βαθμό νέκρωσης. Τα 

γλοιοβλαστώματα με μετάλλαξη της IDH εμφανίζονται σε νεότερους ασθενείς (μέση 

ηλικία διάγνωσης τα 45 έτη) και εντοπίζονται κυρίως στο μετωπιαίο λοβό, ενώ έχουν 

σημαντικά καλύτερη πρόγνωση από τα γλοιοβλαστώματα χωρίς μετάλλαξη της IDH 

[45,112].Το βασικό γενετικό χαρακτηριστικό, ήτοι η παρουσία IDΗ μετάλλαξης [44], 

σχετίζεται με φαινότυπο υπερμεθυλίωσης [113].  

Βαθμός κακοηθείας: Το γλοιοβλάστωμα με μετάλλαξη της IDH αντιστοιχεί 

ιστολογικά σε βαθμό κακοήθειας IV κατά WHO. Η πρόγνωσή του είναι σημαντικά 

καλύτερη σε σχέση με το γλοιοβλάστωμα χωρίς μετάλλαξη της IDH. 

Επιδημιολογία: Πριν την ανακάλυψη της μετάλλαξης της IDH1 ως μοριακού 

δείκτη, η διάγνωση των δευτεροπαθών γλοιοβλαστωμάτων βασιζόταν σε κλινικές 

παρατηρήσεις (νευροαπεικονιστικά ή/και ιστολογικά στοιχεία προϋπάρχοντος 

αστροκυτώματος χαμηλού βαθμού κακοηθείας ή αναπλαστικού) [67,68]. Σε μεγάλη 

σουηδική μελέτη, και με βάση κλινικά και ιστοπαθολογικά κριτήρια, μόνο το 5% των 

γλοιοβλαστωμάτων θεωρήθηκαν δευτεροπαθή, υπό την έννοια του προϋπάρχοντος 

χαμηλού βαθμού κακοηθείας γλοιώματος [62,67]. Αντίθετα, με βάση τη μετάλλαξη 

της IDH1, τα δευτεροπαθή γλοιοβλαστώματα αντιστοιχούν στο 9-13% του συνόλου 

των γλοιοβλαστωμάτων [42,112].  

Αναφορικά με την ηλικία των ασθενών, τα δευτεροπαθή γλοιοβλαστώματα 

αναπτύσσονται σε ασθενείς σημαντικά νεότερους (μέση ηλικία 45 έτη) σε σχέση με 

τα πρωτοπαθή (μέση ηλικία 62 έτη) [67]. Αναφορικά με το φύλο, η αναλογία 

ανδρών/γυναικών είναι 0,96:1 στα δευτεροπαθή και 1,63:1 στα πρωτοπαθή 

γλοιοβλαστώματα [73].  

Εντόπιση: Το δευτεροπαθές γλοιοβλάστωμα με μετάλλαξη της IDH 

εμφανίζεται κυρίως στο μετωπιαίο λοβό, συνηθέστερα στην περιοχή γύρω από τις 
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πλάγιες κοιλίες [73], ενώ το γλοιοβλάστωμα χωρίς μετάλλαξη της IDH χαρακτηρίζεται 

από ευρεία ανατομική κατανομή. 

Μακροσκοπικά ευρήματα: Όπως όλα τα γλοιοβλαστώματα, το 

γλοιοβλάστωμα με μετάλλαξη της IDH διηθεί ευρέως το εγκεφαλικό παρέγχυμα χωρίς 

να αφορίζεται σαφώς στη μακροσκοπική εξέταση. Ωστόσο οι εκτεταμένες, 

κιτρινόφαιης χροιάς περιοχές κεντρικής νέκρωσης, οι οποίες χαρακτηρίζουν το 

γλοιοβλάστωμα με μετάλλαξη της IDH, συνήθως απουσιάζουν. 

Μικροσκοπικά ευρήματα: Τα ιστολογικά χαρακτηριστικά του 

γλοιοβλαστώματος με μετάλλαξη της IDH είναι παρόμοια με αυτά του 

γλοιοβλαστώματος χωρίς μετάλλαξη της IDH. Ωστόσο, υπάρχουν δύο σημαντικές 

διαφορές. Πρώτον, οι περιοχές της ισχαιμικής/πασσαλοειδούς νέκρωσης 

παρατηρούνται στο 90% των γλοιοβλαστωμάτων χωρίς IDH μετάλλαξη, αλλά μόνο 

στο 50% των γλοιοβλαστωμάτων με IDH μετάλλαξη. Δεύτερον, η 

ολιγοδενδρογλοιακή συνιστώσα παρατηρείται συχνότερα στις περιπτώσεις με IDH 

μετάλλαξη (ποσοστό 54%) σε σχέση με αυτές που δεν εμφανίζουν μετάλλαξη της 

IDH (ποσοστό 20%). 

Ανοσοφαινότυπος: Η παρουσία της IDH1 R132H μετάλλαξης μπορεί να 

ανιχνευθεί ανοσοϊστοχημικά με αντίσωμα έναντι του προϊόντος του συγκεκριμένου 

γονιδίου. Η εν λόγω μετάλλαξη είναι η συχνότερη μετάλλαξη της IDH1 στα 

ολιγοδενδρογλοιώματα, αστροκυτώματα και γλοιοβλαστώματα με μετάλλαξη της IDH 

[114]. Ο αρνητικός ανοσοϊστοχημικός έλεγχος μπορεί να οφείλεται σε μια λιγότερο 

συνήθη μετάλλαξη της IDH1, σε μετάλλαξη της IDH2 ή/και σε πρωτοπαθές 

γλοιοβλάστωμα χωρίς IDH μετάλλαξη [43]. 

Με τη μετάλλαξη της IDH1/2 συνήθως συνυπάρχουν μεταλλάξεις στο γονίδιο 

ATRX και στο ΤΡ53 τόσο στα διάχυτα αστροκυτώματα βαθμού κακοηθείας ΙΙ και ΙΙΙ 

όσο και στα γλοιοβλαστώματα με μετάλλαξη της IDH [34]. 
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Οι μεταλλάξεις του ATRX έχουν σαν αποτέλεσμα την απώλεια της έκφρασής 

του, η οποία ανιχνεύεται ανοσοϊστοχημικά [115]. Η πυρηνική υπερέκφραση του p53 

είναι συχνή, αντανακλώντας την υψηλή συχνότητα μεταλλάξεων του γονιδίου TP53. 

Ωστόσο, η υπερέκφραση του EGFR είναι ασυνήθης, και αποτελεί χαρακτηριστικό 

γνώρισμα του γλοιοβλαστώματος χωρίς IDH μετάλλαξη. Η πρωτεΐνη GFAP 

εκφράζεται στο σύνολο των περιπτώσεων, αν και η ένταση της έκφρασης μπορεί να 

ποικίλλει.  

Γενετικό προφίλ: Οι μεταλλάξεις της IDH περιγράφηκαν για πρώτη φορά το 

2008, όταν και αναγνωρίστηκε η συσχέτισή τους με καλύτερη συνολική επιβίωση 

[44]. Συμβαίνουν νωρίς κατά την ανάπτυξη των χαμηλού βαθμού κακοηθείας 

γλοιωμάτων και παραμένουν παρούσες κατά την εξαλλαγή τους σε γλοιοβλάστωμα. 

Όλες οι γνωστές μεταλλάξεις της IDH1 εντοπίζονται στην πρώτη ή δεύτερη βάση του 

κωδικονίου 132 [42,44,51]. Η πιο συχνή μετάλλαξη είναι η R132H (CGT  CAT), η 

οποία ανευρίσκεται στο 83-91% των αστροκυτταρικών και ολιγοδενδρογλοιακών 

γλοιωμάτων. Άλλες μεταλλάξεις, που είναι ωστόσο ασυνήθεις, είναι οι R132C, 

R132G, R132S και R132L [51]. Οι μεταλλάξεις στο γονίδιο της IDH2 εντοπίζονται στο 

αμινοξικό υπόλειμμα R172, το οποίο είναι ανάλογο του R132 της IDH1. Οι 

μεταλλάξεις της IDH2 είναι σπάνιες στα γλοιοβλαστώματα με μετάλλαξη της IDH και 

η συνηθέστερη εξ αυτών είναι η R172K [45].  

Έχουν περιγραφεί ελάχιστα δευτεροπαθή γλοιοβλαστώματα τα οποία 

στερούνται μεταλλάξεων της IDH, ωστόσο συνήθως εμφανίζουν μεταλλάξεις του 

TP53. Οι συγκεκριμένοι ασθενείς έχουν βραχύτερο κλινικό ιστορικό και πτωχή 

πρόγνωση [112]. Τα περισσότερα δευτεροπαθή γλοιοβλαστώματα που στερούνται 

μεταλλάξεων της IDH αναπτύσσονται στο έδαφος αναπλαστικών αστροκυτωμάτων, 

σε αντίθεση με τα δευτεροπαθή γλοιοβλαστώματα με μετάλλαξη της IDΗ, τα οποία 

συνήθως αναπτύσσονται στο έδαφος διάχυτων αστροκυτωμάτων βαθμού 

κακοηθείας ΙΙ.  
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Οι συνηθέστερες γενετικές αλλαγές στα γλοιοβλαστώματα με μετάλλαξη της 

IDH είναι οι μεταλλάξεις του TP53 και η απώλεια του χρωμοσωμικού σκέλους 19q 

[68]. Μελέτες του γενετικού προφίλ του πρωτοπαθούς και δευτεροπαθούς 

γλοιοβαστώματος δείχνουν ότι η συχνότητα των μεταλλάξεων του TP53 είναι 

σημαντικά υψηλότερη στα δευτεροπαθή γλοιοβλαστώματα (67%) σε σχέση με τα 

πρωτοπαθή (11%) [116]. Οι μεταλλάξεις στο γονίδιο ATRX έχουν σαν αποτέλεσμα 

την απώλεια της έκφρασής του. Συνήθως συνυπάρχουν με μεταλλάξεις της IDH και 

του TP53, τόσο στα διάχυτα αστροκυτώματα με μετάλλαξη της IDH όσο και στα 

αναπλαστικά αστροκυτώματα και στα γλοιοβλαστώματα με μετάλλαξη της IDH [34]. 

Υπερέκφραση του EGFR κυριαρχεί στα γλοιοβλαστώματα χωρίς μετάλλαξη της IDH, 

αλλά είναι ασυνήθης στα δευτεροπαθή γλοιοβλαστώματα. Σε μία μελέτη μόνο σε 1 

από τα 49 γλοιοβλαστώματα συνυπήρχε μετάλλαξη του TP53 και υπερέκφραση του 

EGFR, στοιχείο το οποίο υπαινίσσεται πως οι συγκεκριμένες γενετικές αλλαγές είναι 

αμοιβαίως αποκλειόμενες και ότι η ανάπτυξη των γλοιοβλαστωμάτων συμβαίνει 

μέσω δύο διαφορετικών γενετικών οδών [116].  

Τα γλοιοβλαστώματα με μετάλλαξη της IDH εμφανίζουν μεθυλίωση των CpG 

νησιδίων σε πολυάριθμους γενετικούς τόπους [113]. Παρόμοιος φαινότυπος 

υπερμεθυλίωσης έχει παρατηρηθεί στα διάχυτα αστροκυτώματα με μετάλλαξη της 

IDH, στα ολιγοδενδρογλοιώματα με μετάλλαξη της IDH αλλά και στην οξεία 

μυελοειδή λευχαιμία με μετάλλαξη IDH [117]. Η εισαγωγή μεταλλαγμένης IDH1 σε 

φυσιολογικά ανθρώπινα αστροκύτταρα έχει ως αποτέλεσμα μεταβολές σε ιστονικούς 

δείκτες και εκτεταμένη υπερμεθυλίωση του DNA, αποδεικνύοντας ότι η παρουσία της 

μετάλλαξης της IDH1 είναι επαρκής για τη δημιουργία υπερμεθυλιωμένου 

φαινοτύπου [49].  

Επιπρόσθετα, οι μεταλλάξεις της IDH οδηγούν σε διαταραχή της 

χρωμοσωμικής τοπολογίας και ρύθμισης, στοιχείο το οποίο επάγει την έκφραση των 
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ογκογονιδίων, συμπεριλαμβανομένου του ογκογονιδίου των γλοιωμάτων PDGFRA 

[50].  

Προγνωστικοί παράγοντες: Η διάμεση συνολική επιβίωση ασθενών με 

δευτεροπαθές γλοιοβλάστωμα είναι σημαντικά υψηλότερη σε σύγκριση με εκείνη του 

πρωτοπαθούς γλοιοβλαστώματος (7,8 μήνες και 4,7 μήνες, αντίστοιχα) [67]. 

Ασθενείς που αντιμετωπίστηκαν με χειρουργική εκτομή και ακτινοθεραπεία είχαν 

μέση συνολική επιβίωση 27,1 μήνες στην περίπτωση του δευτεροπαθούς 

γλοιοβλαστώματος και 11,3 μήνες στην περίπτωση του πρωτοπαθούς [112]. Οι 

ασθενείς που αντιμετωπίστηκαν με ακτινοθεραπεία και χημειοθεραπεία εμφάνισαν 

μέση συνολική επιβίωση 31 μήνες στην περίπτωση του δευτεροπαθούς 

γλοιοβλαστώματος και 15 περίπου μήνες στην περίπτωση του πρωτοπαθούς 

γλοιοβλαστώματος [45]. 
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4. Μοριακή φυσιολογία των ιστονών  

 

4.1. Η σύμπτυξη του DNA στα χρωμοσώματα 

Σε όλους τους ευκαρυωτικούς οργανισμούς, υπάρχουν ειδικοί τρόποι με τους 

οποίους το DNA συμπυκνώνεται στα χρωμοσώματα, ώστε να χωρέσει στον πυρήνα. 

Για παράδειγμα, εάν τα 48 εκατομμύρια ζευγών νουκλεοτιδίων του DNA στο 

ανθρώπινο χρωμόσωμα 22 μπορούσαν να αποτεθούν ως μια μακρά διπλή έλικα, το 

μόριο θα είχε μήκος περίπου 1,5 cm. Ωστόσο, το χρωμόσωμα 22 έχει μήκος μόνο 

περίπου 2 μm κατά τη μίτωση, αναλογία η οποία αντιστοιχεί κατά προσέγγιση σε 

σύμπτυξη κατά 7000 φορές. Η αξιοσημείωτη αυτή δυναμική σύμπτυξης επιτελείται 

από πρωτεΐνες γύρω από τις οποίες το DNA περιτυλίσσεται και αναδιπλώνεται σε 

υψηλότερες δομές οργάνωσης. Παρόλο που το DNA είναι λιγότερο συμπτυγμένο 

κατά τη μεσόφαση σε σχέση με τα μιτωτικά χρωμοσώματα, ο βαθμός σύμπτυξής του 

δεν είναι μικρός.   

Αξίζει να αναφερθεί ότι η χρωμοσωμική δομή είναι δυναμική. Τα χρωμοσώματα 

συμπτύσσονται στο μέγιστο βαθμό κατά την φάση Μ του κυτταρικού κύκλου. Αν και 

δεν είναι εξίσου ορατές, συγκεκριμένες περιοχές των μεσοφασικών χρωμοσωμάτων 

εκπτύσσονται, ώστε DNA αλληλουχίες να καταστούν προσβάσιμες για τη γονιδιακή 

έκφραση, την επιδιόρθωση του DNA και την αντιγραφή του, γεγονός το οποίο 

παρουσιάζει εξαιρετικό ενδιαφέρον και ιδιαίτερη σημασία. Ακολούθως, οι περιοχές 

συμπτύσσονται ξανά όταν οι προαναφερθείσες διεργασίες ολοκληρωθούν. Συνεπώς, 

η σύμπτυξη των χρωμοσωμάτων είναι διεργασία, η οποία πραγματοποιείται με 

τρόπο ο οποίος επιτρέπει γρήγορη, εντοπισμένη και σύμφωνη με τις ανάγκες του 

κυττάρου πρόσβαση στο DNA [118].  
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4.2. Ετεροχρωματίνη και ευχρωματίνη 

Είναι γνωστό ότι το γενετικό υλικό στον πυρήνα διακρίνεται σε δύο γενικές 

κατηγορίες: την ευχρωματίνη, η οποία χαρακτηρίζεται από σχετικά χαμηλή 

πυκνότητα DNA και υψηλό ρυθμό μεταγραφής του DNA και την ετεροχρωματίνη, η 

οποία χαρακτηρίζεται από σχετικά μεγάλη πυκνότητα DNA και χαμηλό ρυθμό 

μεταγραφής του DNA. Η ετεροχρωματίνη αρχικά είχε διακριθεί κυτταρολογικά από 

την ένταση της σκούρας χρώσης με χρωστικές του DNA. Η συμπυκνωμένη φύση των 

ετεροχρωματινικών περιοχών, η αυξημένη τους αντίσταση στις νουκλεάσες [119] και 

οι συμπαγείς τους ιδιότητες στις βιοφυσικές δοκιμασίες [120,121] έχουν μηχανικά 

συνδεθεί με τη γονιδιακή σίγαση, δεδομένου ότι η σύμπτυξη καθιστά το DNA 

λιγότερο προσβάσιμο από το μηχανισμό μεταγραφής. Η ετεροχρωματίνη έχει επίσης 

την ιδιότητα να εξαπλώνεται κατά μήκος των χρωμοσωμάτων, η οποία καθίσταται 

εμφανής κατά τη σύμπτυξη και σίγαση των διαγονιδίων τα οποία ενσωματώνονται 

πλησίον ενδογενών ετεροχρωματινικών περιοχών [119,122].   

Μεγάλο τμήμα των ευκαρυωτικών γονιδιωμάτων καταλαμβάνεται από 

αλληλουχίες πλούσιες σε επαναλήψεις, οι οποίες περιλαμβάνουν τις δορυφορικές 

αλληλουχίες διαδοχικών επαναλήψεων (tandem-repeat satellites) κοντά στα 

κεντρομερίδια και τα τελομερή, τα ρετροτρανσποζόνια και ενδογενείς ρετροϊούς, οι 

οποίοι θέτουν σε κίνδυνο την ακεραιότητα του γονιδιώματος μέσω της δυνατότητάς 

τους για επιβλαβή ανασυνδυασμό και αναδιπλασιασμό. Συνεπώς, σε όλους τους 

κυτταρικούς τύπους, είναι προφανής η χρησιμότητα να διατηρηθούν τέτοιες περιοχές 

φυσικά μη προσβάσιμες και μεταγραφικά ανενεργές, με σύμπτυξή τους σε 

συμπυκνωμένη ετεροχρωματίνη. Οι πλούσιες σε επαναλήψεις περιοχές αυτές 

ταξινομούνται ως «ιδιοσυστασιακή» (constitutive) ετεροχρωματίνη και η σίγασή τους 

είναι καθολική στις αναπτυξιακές σειρές [123]. Αντιθέτως, η «προαιρετική» 

(facultative) ετεροχρωματίνη αναφέρεται σε περιοχές των οποίων η σύμπτυξη και η 
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σίγαση είναι δυναμική κατά την ανάπτυξη, όπως σε γονίδια και ενισχυτές που είναι 

ειδικοί για συγκεκριμένους κυτταρικούς τύπους [124]. 

 
 

4.3. Τα νουκλεοσώματα ως βασική χρωμοσωμική δομή 

Οι πρωτεΐνες οι οποίες συνδέονται με το DNA, ώστε να σχηματιστούν τα 

ευκαρυωτικά χρωμοσώματα, διακρίνονται στις ιστόνες και τις μη ιστονικές 

χρωμοσωμικές πρωτεΐνες. Έκαστη κατηγορία συνεισφέρει στη μάζα ενός 

χρωμοσώματος σε ποσότητα περίπου ίση με τη μάζα του DNA. Το σύμπλοκο 

αμφότερων των κατηγοριών με το πυρηνικό DNA των ευκαρυωτικών κυττάρων είναι 

γνωστό ως χρωματίνη (Εικόνα 1).  

Οι ιστόνες είναι υπεύθυνες για τον πρώτο και πιο βασικό βαθμό σύμπτυξης 

των χρωμοσωμάτων, που είναι γνωστός ως νουκλεόσωμα. Τα νουκλεοσώματα είναι 

σύμπλοκα πρωτεΐνης-DNA και ανακαλύφθηκαν το 1974. Όταν οι μεσοφασικοί 

πυρήνες ανοιχθούν και το περιεχόμενό τους εξεταστεί με ηλεκτρονικό μικροσκόπιο, η 

χρωματίνη κατά κανόνα εμφανίζεται με τη μορφή ίνας διαμέτρου περίπου 30 nm. Εάν 

η χρωματίνη υποβληθεί σε επεξεργασία η οποία επάγει το μερικό ξετύλιγμά της, η 

μορφολογία της στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο είναι κομβολογιοειδής. Το νήμα 

αντιστοιχεί στο DNA και τα σφαιρίδια αντιστοιχούν στα «πυρηνικά σωμάτια των 

νουκλεοσωμάτων» (nucleosome core particles), τα οποία αποτελούνται από DNA 

περιτυλιγμένο γύρω από τον ιστονικό πυρήνα.  

Η δομική οργάνωση των νουκλεοσωμάτων προσδιορίστηκε μετά την 

απομόνωσή τους, η οποία πραγματοποιήθηκε από την αποδιατεταγμένη χρωματίνη 

μετά από την επίδραση συγκεκριμένων ενζύμων πέψης (νουκλεασών) που «κόβουν» 

το DNA ανάμεσα στα νουκλεοσώματα. Μετά την επίδραση αυτών των ενζύμων για 

μικρό χρόνο, το εκτεθειμένο DNA ανάμεσα στα πυρηνικά σωμάτια των 

νουκλεοσωμάτων, γνωστό ως συνδετικό DNA (linker DNA) αποκόπτεται και έτσι 

απομονώνονται τα σωμάτια. Καθένα από τα σωμάτια αποτελείται από σύμπλοκο 8 
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ιστονών (δύο μόρια καθεμιάς από τις ιστόνες H2A, H2B, H3 και H4) και διπλή ελικα 

DNA μήκους 147 ζευγών νουκλεοτιδίων. Το οκταμερές των ιστονών δημιουργεί έναν 

πρωτεϊνικό πυρήνα, γύρω από τον οποίο τυλίγεται η διπλή έλικα του DNA (Εικόνα 

2). 

Το μήκος του συνδετικού DNA που μεσολαβεί ανάμεσα σε κάθε 

νουκλεοσωματικό πυρηνικό σωμάτιο ποικίλλει ανάμεσα σε λίγα ζεύγη νουκλεοτιδίων 

ως περίπου 80. Ο όρος «νουκλεόσωμα» τεχνικά αναφέρεται σε ένα 

νουκλεοσωματικό πυρηνικό σωμάτιο μαζί με ένα από τα παρακείμενα συνδετικά 

DNA, όμως συχνά χρησιμοποιείται ως συνώνυμο του πυρηνικού σωματίου του 

νουκλεοσώματος. Συνεπώς, τα νοκλεοσώματα επαναλαμβάνονται σε διαστήματα 

περίπου 200 ζευγών νουκλεοτιδίων. Για παράδειγμα, ένα διπλοειδές ανθρώπινο 

κύτταρο με 6,4 × 109 ζεύγη νουκλεοτιδίων  περιέχει περίπου 30 εκατομμύρια 

νουκλεοσώματα. Ο σχηματισμός των νουκλεοσωμάτων περιορίζει το μήκος ενός 

νήματος χρωματίνης στο ένα τρίτο του αρχικού.   

Η δομή του πυρηνικού σωματίου του νουκλεοσώματος αποσαφηνίστηκε σε 

υψηλή ανάλυση το 1997. Αποκαλύφθηκε ιστονικός πυρήνας σε σχήμα δίσκου γύρω 

από τον οποίο τυλίγεται στενά το DNA ως αριστερόστροφο σπείραμα με 1,7 

στροφές. Όλες οι ιστόνες που αποτελούν τον πυρήνα του νουκλεοσώματος είναι 

σχετικά μικρές πρωτεΐνες (102-135 αμινοξέα) και μοιράζονται δομικό μοτίβο, το 

οποίο είναι γνωστό ως ιστονική πτυχή. Η ιστονική πτυχή αποτελείται από τρεις α 

έλικες οι οποίες συνδέονται από δύο θηλιές. Κατά τη συναρμολόγηση του 

νουκλεοσώματος, οι ιστονικές πτυχές πρώτα συνδέονται η μία με την άλλη, 

σχηματίζοντας διμερή .H3-H4 και H2A-H2B και έπειτα τα H3-H4 διμερή συνδυάζονται 

για να σχηματίζουν τετραμερή. Στη συνέχεια, ένα H3-H4 τετραμερές συνδυάζεται 

περαιτέρω με δύο H2A-H2B διμερή για να σχηματίσουν το συμπαγή οκταμερή 

πυρήνα, γύρω από τον οποίο τυλίσσεται το DNA. 
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Η επαφή ανάμεσα στο DNA και τις ιστόνες είναι εκτενής: 142 δεσμοί 

υδρογόνου σχηματίζονται ανάμεσα στο DNA και τον πυρήνα των ιστονών σε κάθε 

νουκλεόσωμα. Περίπου οι μισοί από αυτούς τους δεσμούς σχηματίζονται ανάμεσα 

στη ραχοκοκαλιά των αμινοξέων των ιστονών και τη ραχοκοκαλιά σακχάρου-

φωσφορικών του DNA. Πολυάριθμες υδρόφοβες αλληλεπιδράσεις και δεσμοί άλατος 

επίσης συγκρατούν το DNA και τις πρωτεΐνες μαζί στο νουκλεόσωμα. Περισσότερο 

από το ένα πέμπτο των αμινοξέων στις ιστόνες του πυρηνικού σωματίου είναι λυσίνη 

ή αργινίνη (δύο αμινοξέα με βασικές πλευρικές ομάδες), των οποίων το θετικό φορτίο 

μπορεί να εξουδετερώσει αποτελεσματικά το αρνητικό φορτίο της ραχοκοκαλιάς του 

DNA. Αυτές οι πολυάριθμες αλληλεπιδράσεις εξηγούν εν μέρει γιατί DNA 

οποιαδήποτε αλληλουχίας μπορεί να προσδεθεί στον οκταμερή πυρήνα των 

ιστονών. Η διαδρομή του DNA γύρω από τον ιστονικό πυρήνα δεν είναι ομαλή, 

αντιθέτως υπάρχουν αρκετά «τσακίσματα», όπως άλλωστε αναμένεται από την 

ανομοιόμορφη επιφάνεια του πυρήνα. Τα τσακίσματα απαιτούν σημαντική συμπίεση 

της ελάσσονος αύλακας της DNA έλικας. Ορισμένα δινουκλεοτίδια συμπιέζονται 

εύκολα στην ελάσσονα αύλακα και κάποιες νουκλεοτιδικές αλληλουχίες 

προσδένονται στενότερα στο νουκλεόσωμα σε σχέση με άλλες. Το γεγονός αυτό 

εξηγεί ορισμένες ασυνήθιστες, εντυπωσιακές περιπτώσεις πολύ ακριβούς 

τοποθέτησης των νουκλεοσωμάτων σε συγκεκριμένες θέσεις του DNA. Παρά ταύτα, 

η προτίμηση των νουκλεοσωμάτων για συγκεκριμένες αλληλουχίες πρέπει να είναι 

αρκετά ασθενής, ώστε να επιτρέψει σε άλλους παράγοντες να κυριαρχήσουν, 

δεδομένου ότι τα νουκλεοσώματα μπορούν να καταλάβουν πολλές θέσεις και 

αλληλουχίες DNA στα περισσότερα χρωμοσώματα. 

Εκτός από τις ιστονικές πτυχές, καθεμία από τις ιστόνες του πυρηνικού 

σωματίου έχει N-τελική αμινοξική «ουρά» η οποία εκτείνεται επί τα εκτός του 

σωματίου DNA-ιστονών (Εικόνα 3). Οι ιστονικές ουρές υφίστανται διάφορους τύπους 
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ομοιοπολικών τροποποιήσεων, οι οποίες με τη σειρά τους ρυθμίζουν κρίσιμες 

πλευρές της δομής και της λειτουργίας της χρωματίνης.   

Δεδομένου του βασικού τους ρόλου στη ρύθμιση της δομής της χρωματίνης και 

τη λειτουργία του DNA, οι ιστόνες είναι από τις περισσότερο συντηρημένες 

ευκαρυωτικές πρωτεΐνες. Για παράδειγμα, η αμινοξική αλληλουχία της ιστόνης H4 

διαφέρει από εκείνη του μπιζελιού μόνο σε 2 από τα 102 αμινοξέα σε σχέση με την 

αντίστοιχη ιστόνη στην αγελάδα. Η ισχυρά συντηρημένη δομή υποδεικνύει ότι οι 

λειτουργίες των ιστονών περιλαμβάνουν σχεδόν όλα τους τα αμινοξέα, με 

αποτέλεσμα μεταβολή σε οποιαδήποτε θέση να είναι δηλητηριώδης για το κύτταρο. 

Επιπροσθέτως, οι ευκαρυωτικοί οργανισμοί παράγουν σε μικρότερες ποσότητες 

εξειδικευμένες παραλλαγές ιστονών (variants), οι οποίες διαφέρουν στην αμινοξική 

αλληλουχία από τις κύριες ιστόνες. Αυτές οι παραλλαγές, σε συνδυασμό με το 

μεγάλο αριθμό ομοιοπολικών τροποποιήσεων των νουκλεοσωμικών ιστονών, 

δημιουργούν ποικίλες δομές χρωματίνης στα κύτταρα [118].    

 
 

4.4. Η δυναμική φύση των νουκλεοσωμάτων 

Για πολλά χρόνια πιστευόταν ότι, ένα νουκλεόσωμα μετά από το σχηματισμό 

του παρέμενε σε σταθερή θέση DNA, εξαιτίας της πολύ στενής σύνδεσης ανάμεσα 

στις νουκλεοσωμικές ιστόνες και το DNA. Ωστόσο, αν αυτό ήταν αληθές, θα 

δημιουργούσε προβλήματα στους μηχανισμούς ανάγνωσης του DNA, οι οποίοι 

απαιτούν ευχερή πρόσβαση σε πολλές ειδικές αλληλουχίες του DNA. Επίσης, η 

σταθερότητα θα εμπόδιζε την ταχεία διέλευση των μηχανισμών αντιγραφής και 

μεταγραφής του DNA κατά μήκος της χρωματίνης. Πειράματα κινητικής έδειξαν ότι το 

DNA σε απομονωμένα νουκλεοσώματα ξετυλίγεται από κάθε άκρο με ρυθμό 

περίπου τέσσερις φορές ανά δευτερόλεπτο, παραμένοντας εκτεθειμένο 10 έως 50 

χιλιοστά του δευτερολέπτου προτού ξανακλείσει η μερικώς ξετυλιγμένη δομή. 
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Συνεπώς, η μεγαλύτερη ποσότητα του DNA σε απομονωμένο νουκλεόσωμα είναι 

διαθέσιμη για την πρόσδεση άλλων πρωτεϊνών.  

Είναι εμφανές ότι η χρωματίνη εντός του κυττάρου απαιτεί περαιτέρω 

χαλάρωση των επαφών, δεδομένου ότι τα ευκαρυωτικά κύτταρα περιέχουν μεγάλη 

ποικιλία εξαρτώμενων από το ATP συμπλόκων αναδιάταξης της χρωματίνης. Τα 

σύμπλοκα αυτά περιλαμβάνουν μια υπομονάδα η οποία υδρολύει το ATP (ATPάση η 

οποία εξελικτικά σχετίζεται με τις DNA ελικάσες). Η υπομονάδα αυτή συνδέεται με 

τον πρωτεϊνικό πυρήνα του νουκλεοσώματος και με το δίκλωνο DNA που τυλίσσεται 

γύρω από αυτόν. Χρησιμοποιώντας την ενέργεια της υδρόλυσης του ATP για να 

μετακινηθεί το DNA σε σχέση με τον ιστονικό πυρήνα, το πρωτεϊνικό σύμπλοκο 

αλλάζει προσωρινά τη δομή ενός νουκλεοσώματος, καθιστώντας το DNA λιγότερο 

στενά προσδεδεμένο στον πυρήνα των ιστονών. Με επανειλημμένους κύκλους 

υδρόλυσης του ATP οι οποίοι μετακινούν το νουκλεοσωμικό πυρήνα κατά μήκος της 

διπλής έλικας του DNA, τα σύμπλοκα αναδιάταξης καταλύουν την ολίσθηση του 

νουκλεoσώματος. Με αυτό τον τρόπο μπορούν να επανατοποθετήσουν τα 

νουκλεοσώματα, ώστε να καταστήσουν προσβάσιμες συγκεκριμένες περιοχές του 

DNA σε άλλες κυτταρικές πρωτεΐνες. Επιπρόσθετα, σε συνεργασία με ποικίλες άλλες 

πρωτεΐνες οι οποίες συνδέονται με τις ιστόνες και χρησιμεύουν ως πρωτεΐνες 

συνοδοί (histone chaperones), ορισμένα σύμπλοκα αναδιάταξης είναι ικανά να 

απομακρύνουν όλες ή κάποιες από τις νουκλεοσωμικές ιστόνες από ένα 

νουκλεόσωμα, καταλύοντας είτε την ανταλλαγή των ιστονών H2A–H2B είτε την 

πλήρη απομάκρυνση του οκταμερούς πυρήνα από το DNA. Ως αποτέλεσμα τέτοιων 

διεργασιών, μετρήσεις έχουν δείξει ότι ένα τυπικό νουκλεόσωμα αντικαθίσταται κάθε 

1-2 ώρες στο DNA εντός του κυττάρου.  

Τα κύτταρα περιέχουν δεκάδες διαφορετικά εξαρτώμενα από το ATP 

σύμπλοκα αναδιάταξης της χρωματίνης, τα οποία εξειδικεύονται σε διαφορετικούς 

ρόλους. Τα περισσότερα είναι μεγάλα πρωτεϊνικά σύμπλοκα, τα οποία περιέχουν 10 
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ή περισσότερες υπομονάδες, ορισμένες εκ των οποίων προσδένονται σε 

συγκεκριμένες τροποποιήσεις στις ιστόνες. Η δραστηριότητα αυτών των συμπλόκων 

τελεί υπό προσεκτικό έλεγχο σε κυτταρικό επίπεδο. Καθώς η μεταγραφή των 

γονιδίων ενεργοποιείται ή απενεργοποιείται, τα σύμπλοκα αναδιάταξης της 

χρωματίνης δρουν τοπικά σε συγκεκριμένες περιοχές του DNA, όπου μεταβάλλουν 

τη δομή της χρωματίνης. Παρόλο που ορισμένες αλληλουχίες DNA συνδέονται 

σταθερότερα από άλλες στο νουκλεοσωμικό πυρήνα, ο σημαντικότερος παράγοντας 

που καθορίζει την τοποθέτηση των νουκλεοσωμάτων φαίνεται να είναι η παρουσία 

άλλων σταθερά προσδεδεμένων πρωτεϊνών στο DNA. Ορισμένες προσδεδεμένες 

πρωτεΐνες ευνοούν το σχηματισμό παρακείμενου νουκλεοσώματος, ενώ άλλες 

εμποδίζουν τα νουκλεοσώματα να μετακινηθούν σε άλλη περιοχή. Συνεπώς, οι 

ακριβείς θέσεις των νουκλεοσωμάτων στο DNA εξαρτώνται από την παρουσία και τη 

φύση άλλων πρωτεϊνών οι οποίες συνδέονται με το DNA. Η διάταξη των 

νουκλεοσωμάτων στο DNA είναι ιδιαίτερα δυναμική και μεταβάλλεται ταχέως 

ανάλογα με τις ανάγκες του κυττάρου [118]. 

 

4.5. Η διάταξη των νουκλεοσωμάτων στη χρωματίνη – η 

ιστόνη H1 

Η χρωματίνη στα ζωντανά κύτταρα μόνο σπάνια εμφανίζει την κομβολογιοειδή 

μορφολογία που περιγράφηκε ανωτέρω. Αντίθετα, τα νουκλεοσώματα τοποθετούνται 

το ένα επάνω στο άλλο, σχηματίζοντας διατάξεις στις οποίες το DNA είναι ακόμα 

περισσότερο συμπτυγμένο. Για παράδειγμα, όταν οι πυρήνες λύονται ήπια και 

εξετάζονται σε ηλεκτρονικό μικροσκόπιο, η παρατηρούμενη χρωματίνη έχει τη μορφή 

ινών διαμέτρου περίπου 30 nm, η οποία είναι σημαντικά φαρδύτερη από τη 

μορφολογία του κομβολογίου. Ο τρόπος με τον οποίο τα νουκλεοσώματα 

οργανώνονται σε συμπτυγμένες διατάξεις είναι ασαφής. Η δομή ενός 

τετρανουκλεοσώματος (συμπλόκου τεσσάρων νουκλεοσωμάτων) αναδείχθηκε από 
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τη μελέτη αναδιαμορφωμένης χρωματίνης με κρυσταλλογραφία με τη χρήση ακτίνων 

Χ και με ηλεκτρονική μικροσκόπηση υψηλής ανάλυσης. Η τετρανουκλεοσωμική δομή 

έχει χρησιμοποιηθεί ως μοντέλο zigzag για τον τρόπο με τον οποίο στοιβάζονται τα 

νουκλεοσώματα σε ίνες πάχους 30 nm (Εικόνα 4). Εντούτοις, η κρυοηλεκτρονική 

μικροσκόπηση ειδικά παρασκευασμένων πυρήνων έχει δείξει ότι οι περισσότερες 

περιοχές της χρωματίνης έχουν λιγότερο τακτική δομή.  

Η διάταξη των νουκλεοσωμάτων σε στίβες περιλαμβάνει συνδέσεις μεταξύ των 

νουκλεοσωμάτων που περιλαμβάνουν τις ουρές των ιστονών, κυρίως την ουρά της 

ιστόνης Η4 (Εικόνα 5). Άλλος σημαντικός παράγοντας είναι η ύπαρξη επιπρόσθετης 

ιστόνης η οποία συχνά είναι παρούσα σε αναλογία 1 προς 1 ως προς τους πυρήνες 

των νουκλεοσωμάτων και είναι γνωστή ως ιστόνη H1. Η ιστόνη Η1 είναι γνωστή ως 

συνδετική ιστόνη, είναι μεγαλύτερη από της ιστόνες των πυρηνικών σωματίων των 

νουκλεοσωμάτων και είναι λιγότερο συντηρημένη κατά τη διάρκεια της εξέλιξης. Ένα 

μόριο ιστόνης H1 συνδέεται με κάθε νουκλεόσωμα, ερχόμενο σε επαφή με το DNA 

και τις πρωτεΐνες, αλλάζοντας τη διαδρομή του DNA καθώς εξέρχεται από το 

νουκλεόσωμα. Η αλλαγή στη διαδρομή εξόδου του DNA θεωρείται ότι συνεισφέρει 

στη σύμπτυξη του νουκλεοσωμικού DNA (Εικόνα 6).  

Χαρακτηριστικό γνώρισμα των ιστονών H1 στους ανώτερους ευκαρυωτικούς 

οργανισμούς είναι η τριμερής τους δομή, με τις βασικές N-τελικές και C-τελικές ουρές 

στα πλάγια και την κεντρική, σφαιρική, υδρόφοβη περιοχή. Η σφαιρική περιοχή είναι 

εξελικτικά συντηρημένη, ενώ οι N- και C-τελικές ουρές ποικίλλουν, τόσο σε μήκος 

όσο και σε αμινοξική σύσταση ανάμεσα στους οργανισμούς, καθώς επίσης ανάμεσα 

στους υπότυπους του ίδιου οργανισμού [125].  

Οι περισσότεροι ευκαρυωτικοί οργανισμοί παράγουν διάφορους τύπους 

ιστόνης H1, οι οποίες έχουν παρόμοιες, αλλά διαφορετικές αμινοξικές αλληλουχίες.  

Η παρουσία πολλών άλλων πρωτεϊνών που συνδέονται με το DNA, καθώς επίσης 
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πρωτεϊνών οι οποίες συνδέονται απευθείας με τις ιστόνες, προσθέτει σημαντικά 

χαρακτηριστικά σε κάθε συστοιχία νουκλεοσωμάτων [67]. 

  
4.6. Ομοιοπολικές τροποποιήσεις των νουκλεοσωμικών 

ιστονών 

Οι πλευρικές ομάδες των αμινοξέων των τεσσάρων ιστονών στον πυρήνα του 

νουκλεοσώματος υπόκεινται σε αξιοσημείωτη ποικιλία ομοιοπολικών 

τροποποιήσεων, που περιλαμβάνουν την ακετυλίωση των λυσινών, τη μόνο-, δι- και 

τριμεθυλίωση των λυσινών και τη φωσφορυλίωση των σερινών (Εικόνα 7). Μεγάλος 

αριθμός αυτών των τροποποιήσεων των πλευρικών ομάδων συμβαίνουν στις οκτώ 

N-τελικές «ιστονικές ουρές», οι οποίες εκτείνονται επί τα εκτός του νουκλεοσώματος 

(Εικόνα 8). Ωστόσο, υπάρχουν περισσότερες από 20 ειδικές τροποποιήσεις 

πλευρικών ομάδων στο σφαιρικό πυρήνα του νουκλεοσώματος.  

Όλοι οι ανωτέρω τύποι τροποποιήσεων είναι αναστρέψιμοι. Ένα ένζυμο 

χρησιμεύει για συγκεκριμένο τύπο τροποποίησης, ενώ άλλο ένζυμο τον 

απομακρύνει. Τα ένζυμα αυτά είναι εξαιρετικά εξειδικευμένα, π.χ. οι ακετυλομάδες 

προστίθενται στις λυσίνες από διαφορετικές ακετυλοτρανσφεράσες των ιστονών 

(histone acetyl transferases, HATs) και απομακρύνονται από διάφορα σύμπλοκα 

αποακετυλασών των ιστονών (histone deacetylase complexes, HDACs). Ομοίως, οι 

μεθυλομάδες προστίθεται στις πλευρικές ομάδες λυσινών από διάφορες 

μεθυλοτρανσφεράσες των ιστονών και απομακρύνονται από διαφορετικές 

απομεθυλάσες των ιστονών.  Κάθε ένζυμο επιστρατεύεται σε συγκεκριμένες θέσεις 

της χρωματίνης σε καθορισμένες χρονικές στιγμές κατά τη διάρκεια ζωής ενός 

κυττάρου. Κατά κύριο λόγο, αρχικά η δράση του ενζύμου εξαρτάται από τους 

μεταγραφικούς παράγοντες, οι οποίοι παράγονται σε διαφορετικούς χρόνους και 

εντοπίσεις κατά τη ζωή ενός οργανισμού, καθορίζοντας επομένως πότε και πού τα 

ένζυμα που τροποποιούν τη χρωματίνη θα δράσουν. Με αυτόν τον τρόπο, η 
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αλληλουχία του DNA τελικά καθορίζει το πώς οι ιστόνες θα τροποποιηθούν. Όμως, 

σε ορισμένες περιπτώσεις, οι ομοιοπολικές τροποποιήσεις των νουκλεοσωμάτων 

μπορούν να παραμείνουν παρούσες για αρκετό καιρό μετά την εξαφάνιση των 

μεταγραφικών παραγόντων, παρέχοντας με αυτόν τον τρόπο στο κύτταρο μνήμη της 

αναπτυξιακής του ιστορίας. Αυτή η μνήμη μπορεί μάλιστα να μεταβιβαστεί από μία 

γενιά στην επόμενη.  

Διαφορετικά πρότυπα ομοιοπολικών τροποποιήσεων ανευρίσκονται σε 

διαφορετικές ομάδες νουκλεοσωμάτων, με βάση την ακριβή θέση των τελευταίων στο 

γονιδίωμα αλλά και το ιστορικό του κυττάρου. Οι τροποποιήσεις των ιστονών 

ρυθμίζονται με προσοχή και έχουν σημαντικές συνέπειες.  Η ακετυλίωση των 

λυσινών στις N-τελικές ουρές χαλαρώνει τη δομή της χρωματίνης, εν μέρει διότι η 

προσθήκη μιας ακετυλομάδας στη λυσίνη αναιρεί το θετικό της φορτίο, με 

αποτέλεσμα να ελαττώνει την έλξη των ιστονικών ουρών προς τα παρακείμενα 

νουκλεοσώματα. Ωστόσο, οι σημαντικότερες επιδράσεις των τροποποιήσεων των 

ιστονών συνίστανται στη δυνατότητά τους να προσελκύουν άλλες πρωτεΐνες στην 

τροποποιημένη θέση της χρωματίνης.  Η τριμεθυλίωση μιας συγκεκριμένης λυσίνης 

στην ουρά της ιστόνης H3, για παράδειγμα, προσελκύει την πρωτεΐνη HP1 

(heterochromatin-specific protein 1) και συνεισφέρει στη δημιουργία και επέκταση της 

ετεροχρωματίνης. Γενικότερα, οι πρωτεΐνες που προσελκύονται αλληλεπιδρούν με 

τις ιστόνες και καθορίζουν το πώς και πότε τα γονίδια θα εκφραστούν, ενώ επίσης 

συμμετέχουν και σε άλλες χρωμοσωμικές λειτουργίες. Με αυτόν τον τρόπο, η 

ακριβής δομή κάθε περιοχής της χρωματίνης ρυθμίζει την ανάγνωση της γενετικής 

πληροφορίας που περιέχει και συνεπώς τη δομή και τη λειτουργία του ευκαρυωτικού 

κυττάρου.  
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4.7. Ο ρόλος των ιστονικών παραλλαγών (variants), η 

αλληλεπίδρασή τους με τις ομοιοπολικές τροποποιήσεις και ο 

κώδικας των ιστονών  

Εκτός από τις τέσσερις υψηλά συντηρημένες νουκλεοσωμικές ιστόνες, τα 

ευκαρυωτικά κύτταρα περιέχουν ιστονικές παραλλαγές (variants) που επίσης 

μπορούν να συναρμολογηθούν στα νουκλεοσώματα. Αυτές οι ιστόνες είναι 

παρούσες σε πολύ μικρότερες ποσότητες σε σχέση με τις κύριες ιστόνες και είναι 

λιγότερο συντηρημένες κατά τη μακρά περίοδο της εξέλιξης. Παραλλαγές έχουν 

αναγνωριστεί για καθεμία από τις νουκλεοσωμικές ιστόνες με εξαίρεση την ιστόνη H4 

(Εικόνα 9).   

Οι κύριες ιστόνες συντίθενται πρωτίστως κατά τη φάση S του κυτταρικού 

κύκλου και συναρμολογούνται σε νουκλεοσώματα στις θυγατρικές DNA έλικες πίσω 

από την αγκύλη αντιγραφής. Αντιθέτως, οι περισσότερες ιστονικές παραλλαγές 

συντίθενται κατά τη διάρκεια της μεσόφασης. Συχνά εισάγονται σε ήδη σχηματισμένη 

χρωματίνη και η διαδικασία ανταλλαγής των ιστονών καταλύεται από εξαρτώμενα 

από το ATP σύμπλοκα αναδιαμόρφωσης της χρωματίνης. Τα σύμπλοκα αυτά 

περιέχουν υπομονάδες οι οποίες τους επιτρέπουν να προσδένονται τόσο σε 

συγκεκριμένες θέσεις στη χρωματίνη όσο και σε πρωτεΐνες συνοδούς των ιστονών 

που μεταφέρουν συγκεκριμένη ιστονική παραλλαγή. Ως αποτέλεσμα, κάθε ιστονική 

παραλλαγή εισάγεται στη χρωματίνη με εξαιρετικά εκλεκτικό τρόπο.   

Ο αριθμός των πιθανών διακριτών σημάνσεων πάνω σε ένα νουκλεόσωμα 

είναι εξαιρετικά μεγάλος και η πιθανότητα για ποικιλομορφία είναι ακόμα μεγαλύτερη 

όταν στα νουκλεοσώματα περιλαμβάνονται επίσης ιστονικές παραλλαγές. Εντούτοις, 

είναι γνωστό ότι οι τροποποιήσεις των ιστονών παρατηρούνται ως συντονισμένα 

σύνολα. Περισσότερα από 15 τέτοια σύνολα μπορούν να ταυτοποιηθούν στα 
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κύτταρα των θηλαστικών, ωστόσο δεν είναι ακόμα γνωστό πόσοι διαφορετικοί τύποι 

χρωματίνης έχουν λειτουργική σημασία στα κύτταρα.  

Ορισμένοι συνδυασμοί έχουν συγκεκριμένη σημασία για το κύτταρο, με την 

έννοια ότι καθορίζουν πότε και πώς θα αποκτηθεί πρόσβαση στο συμπτυγμένο DNA 

των νουκλεοσωμάτων, ώστε να συμβούν διεργασίες σε αυτό. Η παρατήρηση αυτή 

οδήγησε στην ιδέα του «κώδικα των ιστονών». Για παράδειγμα, ένας τύπος 

σημάνσεων δηλώνει ότι μια περιοχή της χρωματίνης έχει αντιγραφεί πρόσφατα, 

άλλες σημάνσεις δηλώνουν ότι το DNA σε συγκεκριμένη περιοχή έχει υποστεί βλάβη 

και χρήζει επιδιόρθωσης, ενώ άλλες σημάνσεις υποδεικνύουν πότε και πώς η 

γονιδιακή έκφραση πρέπει να λάβει χώρα.  

Αρκετές ρυθμιστικές πρωτεΐνες περιέχουν μικρές περιοχές που προσδένονται 

σε συγκεκριμένες  σημάνσεις, αναγνωρίζοντας, για παράδειγμα, μια τριμεθυλιωμένη 

λυσίνη 4 στην ιστόνη H3 (Εικόνα 10). Οι περιοχές αυτές σε μεγάλες πρωτεΐνες ή 

πρωτεϊνικά σύμπλοκα αναγνωρίζουν συγκεκριμένο συνδυασμό τροποποιήσεων των 

ιστονών. Το αποτέλεσμα είναι ένα σύμπλοκο ανάγνωσης, το οποίο επιτρέπει σε 

συγκεκριμένους συνδυασμούς σημάνσεων της χρωματίνης να προσελκύουν 

επιπρόσθετες πρωτεΐνες, ώστε να εκτελεστούν οι κατάλληλες βιολογικές λειτουργίες 

κατά την κατάλληλη χρονική στιγμή.  

Οι σημάνσεις στα νουκλεοσώματα λόγω των ομοιοπολικών τροποποιήσεων 

είναι δυναμικές και συνεχώς απομακρύνονται ή προστίθεται με ρυθμό που εξαρτάται 

από την εντόπισή τους στα χρωμοσώματα. Επειδή οι ιστονικές ουρές εκτείνονται επί 

τα εκτός του νουκλεοσωμικού πυρήνα και μπορούν να είναι προσβάσιμες ακόμα και 

όταν η χρωματίνη είναι συμπτυγμένη, θα μπορούσαν να είναι ένας εξαιρετικά 

κατάλληλος τρόπος δημιουργίας σημάνσεων, ο οποίος μπορεί να μεταβληθεί όταν 

ένα κύτταρο χρειάζεται αλλαγές. Παρόλο που πολλά σημεία ακόμα απομένουν να 

διερευνηθούν, παραδείγματα πληροφοριών που κωδικοποιούνται στην ουρά της 

ιστόνης Η3 παρατίθενται στην Εικόνα 11, συμπεριλαμβανομένης της τριμεθυλίωσης 
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της λυσίνης 9 στην ιστόνη Η3 (H3K9me3) [118], η οποία εξετάζεται ενδελεχώς στην 

παρούσα διατριβή. 

4.8. Οι μεθυλοτρανσφεράσες SETDB1 και SUV39H1  

Στους οργανισμούς, από το ζυμομύκητα Schizosaccharomyces pombe ως και 

τον άνθρωπο, η πλούσια σε επαναλήψεις, ιδιοσυστασιακή ετεροχρωματίνη 

χαρακτηρίζεται από τη δι- και τριμεθυλίωση της ιστόνης H3 στη λυσίνη 9 (H3K9me2 

και H3K9me3, αντίστοιχα) [126-128]. Αυτές οι ομοιοπολικές τροποποιήσεις 

καταλύονται από μία οικογένεια μεθυλοτρανσφερασών που φέρουν την περιοχή 

SET. Στα θηλαστικά στην οικογένεια αυτή περιλαμβάνονται πέντε μέλη: η SETDB1 

και τα σχετικά ένζυμα SUV39H1 και SUV39H2 συνεισφέρουν στο σχηματισμό των 

H3K9me2 και H3K9me3 [126,129], ενώ οι GLP και G9a (γνωστές επίσης ως EHMT1 

και EHMT2, αντίστοιχα) καταλύουν το σχηματισμό των H3K9me1 και H3K9me2 [130-

132].  

Οι μεθυλοτρανσφεράσες που συμμετέχουν στο σχηματισμό των H3K9me2 και 

H3K9me3 απαιτούνται επίσης για τα υψηλά επίπεδα μεθυλίωσης του DNA σε CpG 

δινουκλεοτίδια και τα χαμηλά επίπεδα ακετυλίωσης των ιστονών, που αποτελούν δύο 

σημαντικά γνωρίσματα της ετεροχρωματίνης [133,134]. Αντιθέτως, η ειδική για τον 

κυτταρικό τύπο αναστολή πολλών γονιδίων απαιτεί την τριμεθυλίωση διαφορετικού 

υπολείμματος λυσίνης στην ιστόνη H3, δηλαδή της λυσίνης 27 (H3K27me3), η οποία 

καταλύεται από το σύμπλοκο Polycomb repressive complex 2 (PRC2) [135-138]. 

Αυτός ο τρόπος «προαιρετικής» σίγασης απαντάται συχνά σε γονίδια μεταγραφικών 

παραγόντων που καθορίζουν την κυτταρική σειρά, όπως τα ομοιωτικά γονίδια της 

οικογένειας HOX [139,140]. 
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4.9. Μοριακή φυσιολογία της H3K9me3  

Οι H3K9me2/me3 συνδέονται με την αντίστοιχη περιοχή (chromodomain) της 

πρωτεΐνης HP1 (heterochromatin-specific protein 1), επάγοντας ένα επεκτεινόμενο 

κύμα περαιτέρω τριμεθυλιώσεων στη λυσίνη 9 και περαιτέρω πρόσδεση της 

πρωτεΐνης  HP1 σύμφωνα με το γενικό σχήμα της Εικόνας 12 [118]. Η HP1 

σχηματίζει ομο-ολιγομερή και προσελκύει ανασταλτικούς τροποποιητές των ιστονών, 

με τελικό αποτέλεσμα τη σύμπτυξη και επέκταση της ετεροχρωματίνης. Σημειώνεται 

ότι ανιχνεύονται τρεις ισομορφές της HP1 στα θηλαστικά [141-143]. Ωστόσο, επίσης 

σημαντική στη διαδικασία αυτή είναι η συνεργική τριμεθυλίωση της Ν-τελικής ουράς 

της ιστόνης H4 στη λυσίνη 20 (H4K20me3) [118].   

Η παρουσία της H3K27me3 στους υποκινητές των γονιδίων συσχετίζεται στενά 

με την αναστολή της γονιδιακής έκφρασης [139,144], όμως έχει δειχθεί ότι οι 

σημασμένοι με H3K27me3 υποκινητές παραμένουν προσβάσιμοι για την πρόσδεση 

των γενικών μεταγραφικών παραγόντων αλλά της RNA πολυμεράσης που διατελεί 

σε παύση [145,146]. Αντιθέτως, η παρουσία της H3K9me3 στη χρωματίνη αποκλείει 

τη σύνδεση των μεταγραφικών παραγόντων στο DNA, σε διάφορες περιοχές 

πρόσδεσης στο  DNA [147]. Φαίνεται λοιπόν ότι η σίγαση που επάγεται από την 

H3K9me3 είναι μηχανιστικά διαφορετική σε σχέση με εκείνη που επιφέρει η 

H3K27me3, βάσει της δυνατότητας πρόσβασης άλλων παραγόντων στη χρωματίνη 

[148].  

Η ελάττωση της μη προσβάσιμης σεσημασμένης με H3K9me3 

ετεροχρωματίνης όχι μόνο επιταχύνει τη μετατροπή στην πολυδύναμη κατάσταση 

ευοδώνοντας την πρόσδεση μεταγραφικών παραγόντων, αλλά επίσης φαίνεται να 

είναι σημαντικό χαρακτηριστικό γνώρισμα της πολυδύναμης κατάστασης. Με τη 

χρήση ηλεκτρονικής φασματοσκοπικής απεικόνισης, έχουν αναγνωριστεί 

αξιοσημείωτες διαφορές στη σύμπτυξη της χρωματίνης ανάμεσα στα εμβρυονικά 

επιβλαστικά κύτταρα και τα ακόλουθα στάδια ανάπτυξης, τα οποία έχουν πλέον 
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περιοριστεί σε συγκεκριμένες κυτταρικές σειρές (πρωταρχικό ενδόδερμα και 

τροφοεξώδερμα): τα πρώτα χαρακτηρίζονται από διασκορπισμένο δίκτυο ινιδίων  10 

nm ενώ τα δεύτερα από δομές έντονα συμπτυγμένης χρωματίνης [149,150]. 

Αντίστοιχα, στα εμβρυονικά πολυδύναμα κύτταρα του ποντικού, παρατηρείται 

ελάττωση του αριθμού των πυρηνικών τόπων που χρωματίζονται θετικά για την 

H3K9me3 [151].  

Παρόλο που η H3K9me3 έχει κυρίως μελετηθεί στα πλαίσια της 

ιδιοσυστασιακής ετεροχρωματίνης, μελέτες χαρτογράφησης σε ολόκληρο το 

γονιδίωμα έχουν καταστήσει σαφή επίσης το ρόλο της στην ειδική για τον κυτταρικό 

τύπο ρύθμιση της προαιρετικής ετεροχρωματίνης [144,152-154]. Στα 

διαφοροποιημένα κύτταρα του ανθρώπου, η H3K9me3 σχηματίζει μεγάλες, 

συνεχόμενες περιοχές, των οποίων το μέγεθος κυμαίνεται ανάμεσα σε κλίμακες 

kilobase έως megabase [144,147,152]. Αυτές οι περιοχές επεκτείνονται κατά τη 

μετάβαση από την πολυδύναμη στη διαφοροποιημένη κατάσταση και περιλαμβάνουν 

πολυάριθμα γονίδια των οποίων η έκφραση αναστέλλεται με τρόπο εξαρτώμενο από 

τον κυτταρικό τύπο [144]. Ειδικότερα, παρατηρείται εμπλουτισμός για την H3K9me3 

σε συγκεκριμένες συστοιχίες γονιδιακών οικογενειών, όπως εκείνη των 

μεταγραφικών παραγόντων δακτύλων ψευδαργύρου, των οσφρητικών υποδοχέων 

και γονιδίων που σχετίζονται με τους οσφρητικούς υποδοχείς (σε μη νευρωνικούς 

κυτταρικούς τύπους) [144,152,153]. Η παρατήρηση αυτή υποστηρίζει ότι η H3K9me3 

προστατεύει τις επαναλαμβανόμενες γονιδιακές συστοιχίες από μη επιτρεπτό 

αναδιπλασιασμό που προσομοιάζει με τις μη κωδικοποιούσες επαναλήψεις, ενώ 

παράλληλα αναστέλλει τη γονιδιακή μεταγραφή. Οι περιοχές H3K9me3 είναι σε 

μεγάλο βαθμό αμοιβαίως αποκλειόμενες με τις περιοχές H3K27me3, οι οποίες 

επίσης επεκτείνονται κατά την ανάπτυξη [144,155,156], γεγονός το οποίο 

υποδεικνύει τις διαφορετικές λειτουργίες των δύο αυτών δεικτών, παρόλο που 
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ορισμένοι αναπτυξιακοί μεταγραφικοί παράγοντες μπορούν να υποστούν και τις δύο 

τροποποιήσεις [144].  

Η σχετική ανασταλτική διμεθυλίωση, η H3K9me2 επίσης σχηματίζει περιοχές 

μεγέθους μεγαβάσεων (megabase) οι οποίες εμπεριέχουν γονίδια. Οι εν λόγω 

περιοχές ονομάζονται LOCKs (Large Organized Chromatin K9-modifications) [157]. 

Σημειώνεται ότι θέσεις πρόσδεσης του μεταγραφικού παράγοντα CTCF 

ανιχνεύθηκαν στα όρια αυτών των μεγάλων περιοχών, εύρημα που υποδηλώνει ότι η 

παρουσία αυτών των περιοχών σχετίζεται με δομές χρωματίνης υψηλότερης τάξεως 

οι οποίες συντηρούνται από τον CTCF [157]. Στη βιβλιογραφία υπάρχει διχογνωμία 

σχετικά με το κατά πόσον τα όρια των περιοχών H3K9me2 επεκτείνονται κατά τη 

μετάβαση από την πολυδύναμη στη διαφοροποιημένη κατάσταση [157-159]. 

Ορισμένες ομάδες προτείνουν ένα μοντέλο κυρίως αμετάβλητων περιοχών κατά την 

ανάπτυξη, υποστηρίζοντας τοπική ενίσχυση της H3K9me2 μόνο σε συγκεκριμένα 

γονίδια [159].  Ωστόσο, η σήμανση διμεθυλίωσης είναι σημαντική για τη σίγαση 

γονιδίων που δεν αρμόζουν στη συγκεκριμένη κυτταρική σειρά κατά τη 

διαφοροποίηση [157,159,160] και μελέτες ποσοτικοποίησης με φασματομετρία μάζας 

έχουν δείξει αύξηση των H3K9me3 και H3K9me2 σε ινοβλάστες του ποντικιού σε 

σχέση με τα πολυδύναμα κύτταρα [161]. Συμπερασματικά, φαίνεται ότι το πρότυπο 

της H3K9me2/3 ποικίλλει ανάλογα με την κυτταρική ταυτότητα και πρέπει να 

επαναρυθμιστεί, όταν το κύτταρο ακολουθεί νέες πορείες διαφοροποίησης.  

 

4.10. Μοριακή φυσιολογία της H4K20me3  

Η μεθυλίωση της ιστόνης H4 ήταν μία από τις πρώτες μετα-μεταφραστικές 

τροποποιήσεις των ιστονών που ανακαλύφθηκαν, περίπου μισό αιώνα πριν, όμως τα 

ένζυμα που καταλύουν τη μεθυλίωση ανακαλύφθηκαν πρόσφατα [162-164]. Στα 

κύτταρα των θηλαστικών, η μεθυλίωση της ιστόνης H4 κυρίως ανιχνεύεται στη λυσίνη 

20 της Ν-τελικής ουράς (H4K20). Η εν λόγω μεθυλίωση είναι εξελικτικά συντηρημένη 
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από το ζυμομύκητα ως τον άνθρωπο [164,165] και περιλαμβάνει τρία διακριτά 

επίπεδα, ήτοι τη μόνο-, δι- και τριμεθυλίωση. Καθένα από τα επίπεδα έχει 

διαφορετικές βιολογικές λειτουργίες. Η μόνο- (H4K20me1) και διμεθυλιωμένη H4K20 

(H4K20me2) εμπλέκονται στην αντιγραφή και την επιδιόρθωση του DNA, ενώ η 

τριμεθυλιωμένη H4K20 (H4K20me3) είναι χαρακτηριστικό γνώρισμα των περιοχών 

ετεροχρωματίνης που έχουν υποστεί σίγαση. Στα θηλαστικά, τα διαφορετικά επίπεδα 

μεθυλίωσης της H4K20 προκύπτουν από διακριτά ένζυμα. Υπάρχει μόνο μία γνωστή 

μονο-μεθυλοτρανσφεράση, η SET8 (επίσης γνωστή ως PR-SET7 ή SETD8) 

[162,163] και διάφορες δι- και τρι-μεθυλοτρανσφεράσες, εκ των οποίων οι SUV4-

20H1 και SUV4-20H2 καταλύουν κατά κύριο λόγο τις τελευταίες δύο τροποποιήσεις 

[164,166]. 

Οι μελέτες φασματομετρίας μάζας σε πολλαπλασιαζόμενα κύτταρα έχουν δείξει 

ότι η H4K20me2 είναι η πλέον επικρατούσα μεθυλίωση στην ιστόνη H4, ευρισκόμενη 

σε περίπου 80% του συνόλου των μορίων της [166,167]. Στα πολλαπλασιαζόμενα 

κύτταρα, μόνο ελάχιστη ποσότητα της H4K20me1 και me3 είναι παρούσες, καθώς 

επίσης μικρή ποσότητα μη τροποποιημένης ιστόνης H4. Οι μετρήσεις αυτές 

αντικατοπτρίζουν τη συμμετοχή της ιστόνης Η4 στη δυναμική κατάσταση ρύθμισης 

του κυτταρικού κύκλου. Οι μεταβολές στα επίπεδα της H4K20me1 είναι εξαιρετικά 

έντονες. Τα επίπεδά της ελαττώνονται κατά τη διάρκεια της φάσης G1, με 

αποτέλεσμα η ποσότητα της H4K20me1 να είναι πολύ χαμηλή στην αρχή της φάσης 

S. Στη συνέχεια, η H4K20me1 συσσωρεύεται κατά τις φάσεις S και G2, εμφανίζοντας 

τα μέγιστα επίπεδά της στη φάση M [167,168]. Αυτή η εξαρτώμενη από τον 

κυτταρικό κύκλο ρύθμιση αντανακλάται στη διαθεσιμότητα του ενζύμου SET8. Στις 

φάσεις G1 και S, η πρωτεολυτική αποδόμηση διατηρεί τη SET8 σε χαμηλά επίπεδα, 

ενώ το ένζυμο σταθεροποιείται στις φάσεις G2 και M, με αποτέλεσμα τα υψηλά 

επίπεδα της H4K20me1 [168-173]. 
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Οι H4K20me2 και me3 δεν εμφανίζουν θεαματικές μεταβολές κατά τη διάρκεια 

του κυτταρικού κύκλου και παραμένουν παρούσες καθ’ όλη τη διάρκεια αυτού [167]. 

Στις εμβρυονικές ινοβλάστες του ποντικιού, η SUV4-20H1 φαίνεται να έχει την 

προτίμηση να επάγει την H4K20me2, ενώ η SUV4-20H2 κυρίως είναι υπεύθυνη για 

το σχηματισμό της H4K20me3. In vitro μελέτες έχουν δείξει ότι αμφότερα τα ένζυμα 

προτιμούν την H4K20me1 ως υπόστρωμα και ότι τα SUV4-20H ένζυμα μπορούν, in 

vivo, να μετατρέψουν τη διαμεσολαβούμενη από την SET8 H4K20me1 σε 

H4K20me2 και me3. Συνεπώς, η απώλεια αμφότερων των SUV4-20H ενζύμων 

οδηγεί σε σημαντικά αυξημένα επίπεδα της H4K20me1 [166,174]. 

Η διαφορετική εντόπιση των H4K20me2 και me3 υποδεικνύει ότι αυτά τα δύο 

επίπεδα μεθυλίωσης έχουν διαφορετικές λειτουργίες. Η H4K20me3 είναι εξαιρετικά 

πλούσια στην περικεντρική ετεροχρωματίνη, τα τελομερή, τις περιοχές γενετικής 

αποτύπωσης και τα επαναλαμβανόμενα στοιχεία, γεγονός που υποδεικνύει ότι η 

τροποποίηση αυτή συμμετέχει στη μεταγραφική σίγαση [164,175,176] Αντιθέτως, η 

H4K20me2, κατανέμεται ευρέως κατά μήκος του γονιδιώματος [164]. Παρόλο που τα 

πρότυπα της ανοσοκαθίζησης χρωματίνης με μαζική παράλληλη DNA αλληλούχιση 

(διαδικασία γνωστή ως ChIP-seq) δεν είναι διαθέσιμα, η αφθονία της H4K20me2 σε 

μεγάλο μέρος της χρωματίνης υποδεικνύει ότι αυτή η τροποποίηση δεν εμπλέκεται 

ειδικά στη ρύθμιση της μεταγραφής, αλλά σε γενικότερες διαδικασίες που εμπλέκουν 

τη χρωματίνη [174].   

H ακριβής διαδικασία αλληλοδιαδοχής των επιπέδων μεθυλίωσης της H4K20 

κατά τον κυτταρικό κύκλο δεν έχει πλήρως διαλευκανθεί, όμως φαίνεται να ακολουθεί 

το πρότυπο της Εικόνας 13. Τα μιτωτικά χρωμοσώματα δεν είναι μόνο 

εμπλουτισμένα σε H4K20me1 κατά μήκος των χρωμοσωμικών βραχιόνων, αλλά 

περιέχουν επίσης H4K20me2. Τα H4K20me3 νουκλεοσώματα εντοπίζονται εκλεκτικά 

στην περικεντρική χρωματίνη των μιτωτικών χρωμοσωμάτων. Μετά τη μίτωση, τα 

επίπεδα της H4K20me1 ελαττώνονται, πιθανόν εξαιτίας της μετατροπής σε 
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H4K20me2 and H4K20me3 από τα ένζυμα SUV4-20H. Στην ετετροχρωματίνη, η 

πρωτεΐνη HP1 είναι παράγοντας στόχευσης της SUV4-20H2 για το σχηματισμό 

H4K20me3. Είναι προς το παρόν ασαφές αν υπάρχουν ειδικοί μηχανισμοί στόχευσης  

για την SUV4-20H1, οι οποίοι θα μετέφεραν αυτό το ένζυμο σε ευχρωματινικές 

περιοχές.  Νωρίς κατά τη φάση G1, η πλειονότητα της H4K20me1 χάνεται λόγω της 

προοδευτικής της μεθυλίωσης σε H4K20me2 και H4K20me3, όμως ένα μικρό 

ποσοστό αυτής της τροποποίησης φαίνεται να προστατεύεται από τη μετατροπή. 

Κατά τη φάση S, η SET8 διατηρείται σε χαμηλά επίπεδα και συνεπώς οι 

νεοσχηματιζόμενες ιστόνες έχουν πολύ χαμηλά επίπεδα μεθυλίωσης της H4K20. 

Κατά την όψιμη S/G2 φάση, όταν τα επίπεδα της SET8 αυξάνουν, η μη 

τροποποιημένη H4K20 υφίσταται μονομεθυλίωση από τη SET8. Αξίζει να σημειωθεί 

ότι αυτή η νέα μεθυλίωση προστατεύεται από περαιτέρω τροποποιήσεις 

διαμεσολαβούμενες από τα ένζυμα SUV4-20H, ωσότου τα κύτταρα περάσουν τη 

μίτωση. Καθώς τα ένζυμα SUV4-20H δεν πρωτεολύονται κατά τη διάρκεια της G2/M 

φάσης, έχει υποτεθεί ότι πρέπει να υπάρχουν μηχανισμοί οι οποίοι προστατεύουν 

την H4K20me1 από τα ένζυμα SUV4-20H. Σημαντική πρωτεΐνη στο πλαίσιο αυτό 

φαίνεται να είναι η HCF1 (host cell factor 1), δεδομένου ότι η εξουδετέρωσή της 

(knockdown) οδηγεί σε αυξημένα επίπεδα της H4K20me2 στα μιτωτικά 

χρωμοσώματα [177]. Εντούτοις ο τρόπος με τον οποίο η HCF1 προστατεύει τη 

H4K20me1 από περαιτέρω μετατροπή μέσω των ενζύμων SUV4-20H ακόμα δεν έχει 

αποσαφηνιστεί. Επιπροσθέτως, η ενζυμική δραστικότητα της SUV4-20H θα 

μπορούσε να ανασταλεί κατά τη φάση G2/M, π.χ. μέσω μετα-μεταφραστικών 

τροποποιήσεων, όμως αυτός ο ανασταλτικός μηχανισμός δεν έχει ακόμα τεκμηριωθεί 

και πρέπει μελλοντικά να διερευνηθεί περαιτέρω [174].  

Η μεθυλίωση είναι σχετικά σταθερή τροποποίηση με χαμηλότερο ρυθμό 

απομάκρυνσης, σε σχέση με την ακετυλίωση ή τη φωσφορυλίωση. Προς το παρόν, 

δεν είναι γνωστός τρόπος ενεργητικής απομάκρυνσης των H4K20me2 και  
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H4K20me3, αντιθέτως η H4K20me1 μπορεί να απομακρυνθεί την ιστονική 

απομεθυλάση PHF8 [178]. Μια λειτουργία της απομάκρυνσης της ανασταλτικής 

H4K20me1 σε υποσύνολο υποκινητών γονιδίων που ρυθμίζονται μέσω του 

παράγοντα E2F1 είναι η στήριξη της μετάβασης του κυττάρου από τη φάση G1 στη 

φάση S [179] και απομένουν να διερευνηθούν δράσεις της σε ποικιλία φυσιολογικών 

καταστάσεων. Εναλλακτικός τρόπος «απομάκρυνσης» της H4K20me1 είναι η 

μετατροπή της σε υψηλότερα επίπεδα μεθυλίωσης, όπως συμβαίνει κατά τη διάρκεια 

του κυτταρικού κύκλου [174].  

 

4.11. Η ιστονική παραλλαγή H1x 

Η χρωματίνη στους διαφορετικούς κυτταρικούς τύπους διαφέρει στον αριθμό 

και στη σύνθεση των υποτύπων της συνδετικής ιστόνης H1. Έχει υποτεθεί ότι οι 

διαφορετικοί υπότυποι της ιστόνης H1 επιτελούν διακριτές λειτουργίες, οι οποίες 

όμως δεν έχουν πλήρως αποσαφηνιστεί [180-182]. 

Έχει αναγνωριστεί ποικιλία Η1 υποτύπων στα θηλαστικά, πέντε εκ των οποίων 

είναι οι κύριοι υπότυποι. Οι H1.2, H1.3, H1.4 και H1.5 εντοπίζονται σε όλα τα 

σωματικά κύτταρα, ενώ ο πέμπτος, γνωστός ως H1.1, περιορίζεται στο θύμο, τον 

όρχι και το σπλήνα, καθώς επίσης πιθανώς σε λεμφοκύτταρα και νευρικά κύτταρα 

[183-185]. Αυτοί οι κύριοι υπότυποι εκφράζονται με τρόπο εξαρτώμενο από την 

αντιγραφή του DNA [181,182]. Άλλος υπότυπος είναι ο υπότυπος αντικατάστασης 

H1.0, του οποίου η έκφραση είναι ανεξάρτητη της αντιγραφής και κυρίως εντοπίζεται 

σε κύτταρα τα οποία δεν πολλαπλασιάζονται ή είναι τελικά διαφοροποιημένα [186-

188].  

Εκτός από τους ανωτέρω σωματικούς υποτύπους, υπάρχουν ιστοειδικοί και 

ειδικοί για τη γεννητική σειρά υπότυποι [189,190]. Αυτοί είναι οι ειδικοί για τα 

γεννητικά κύτταρα του άρρενος H1t και Η1Τ2 [188,191], η ειδική για τις σπερματίδες 
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H1-like πρωτεΐνη HILS1 [192] και ο υπότυπος H1Foo, ο οποίος εκφράζεται στο 

αναπτυσσόμενο ωοκύτταρο, το ζυγωτό και το πολύ πρώιμο έμβρυο [193,194]. 

Το cDNA για την παραλλαγή (υπότυπο) H1x κλωνοποιήθηκε το 1996. Το 

mRNA του είναι πολυαδενυλιωμένο, εύρημα το οποίο υποδεικνύει ότι είναι υπότυπος 

ανεξάρτητος της αντιγραφής του DNA.  Επιπροσθέτως, η αποτύπωση κατά Northern 

έδειξε ότι η H1x εκφραζόταν σε όλους τους ιστούς που εξετάσθηκαν [195,196]. Το 

γονίδιο H1x στον άνθρωπο εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 3, στη ζώνη 3q13.1-q13.2 

[197], γεγονός το οποίο δείχνει ότι, κατ’ αναλογία με το γονίδιο αντικατάστασης H1.0, 

το γονίδιο της H1x δεν εκφράζεται στο πλαίσιο της συστάδας των κύριων ιστονών  

που εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 6 και η οποία περιέχει τους πέντε σωματικούς 

υποτύπους της H1 και τον ειδικό για τον όρχι υπότυπο H1t. Όμως η ρύθμιση των 

γονιδίων Η1x και Η1.0 δεν γίνεται με τον ίδιο τρόπο [196].   

Η κατανομή της H1x εντός του πυρήνα μεταβάλλεται κατά τη διάρκεια του 

κυτταρικού κύκλου. Ειδικότερα, συσσωρεύεται στον πυρηνίσκο κατά τη φάση G1, 

ενώ κατανέμεται ομοιόμορφα στον πυρήνα κατά τις φάσεις S και G2 [198]. Η 

ανοσοκυτταροχημική ανάλυση της ενδοπυρηνισκικής H1x έχει δείξει ότι η H1x 

εντοπίζεται κυρίως στη συμπτυγμένη πυρηνισκική χρωματίνη. Έχει συνεπώς 

υποτεθεί ότι η διαφορική εντόπιση της H1x, δηλαδή η μετακίνησή της σε διαφορετικά 

πυρηνικά διαμερίσματα, επιτρέπει τη ρύθμιση της δραστικότητας της H1x, αντί για 

ρύθμιση της αποδόμησης της πρωτεΐνης [198,199]. Σημειώνεται ότι η συνολική 

ποσότητα της H1x πρωτεΐνης παραμένει σχεδόν αμετάβλητη κατά την πρόοδο της 

φάσης S, γεγονός που έρχεται σε αντιδιαστολή με τους υποτύπους οι οποίοι 

εξαρτώνται από την αντιγραφή του DNA [198]. Κατά τη μίτωση σημειώνεται εντόπιση 

της H1x στην περιφέρεια των χρωμοσωμάτων, ενώ η εξουδετέρωση (knockdown) 

της Η1x οδηγεί σε διαταραχές ευθυγράμμισης και αποχωρισμού των χρωμοσωμάτων 

κατά τη μίτωση [189,200]. 
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Ο ρόλος της ιστονικής παραλλαγής H1x παραμένει υπό διερεύνηση. Έχει 

βρεθεί η υψηλή της έκφραση στα νευροενδοκρινή κύτταρα και τους νευροενδοκρινείς 

όγκους στον άνθρωπο [201]. Μελέτες σε κυτταρικές σειρές έχουν υποστηρίξει τη 

σημασία της κατά τις διεργασίες διαφοροποίησης στο έμβρυο [202]. Πρόσφατες 

μελέτες έχουν παρατηρήσει  τη συσχέτιση της H1x με περιοχές κωδικοποιούσες, 

πλούσιες σε  RNA πολυμεράση II και υπομεθυλιωμένες νησίδες CpG, 

υπογραμμίζοντας την πιθανή συμμετοχή της H1x στη ρύθμιση της γονιδιακής 

έκφρασης [203]. 
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Γ. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ  

1. Εισαγωγή -  Σκοπός  

Τα γλοιώματα είναι έντονα διηθητικά και αγγειοβριθή νεοπλάσματα, τα οποία 

αποτελούν περισσότερο από το 70% του συνόλου των όγκων του εγκεφάλου. Παρά 

τις πρόσφατες εξελίξεις στη χειρουργική αντιμετώπιση, την ακτινοθεραπεία και τη 

χημειοθεραπεία, η επιβίωση των ασθενών με γλοιώματα υψηλού βαθμού κακοήθειας 

παραμένει πενιχρή [204]. Η έλλειψη αποτελεσματικών θεραπευτικών επιλογών έχει 

προωθήσει την αναζήτηση δεικτών που θα μπορούσαν να ταυτοποιήσουν ομάδες 

ασθενών οι οποίες δυνητικά θα ωφεληθούν από μοριακά στοχευμένες θεραπείες. 

Έχει αναγνωριστεί η αλληλεπίδραση γενετικών και επιγενετικών μηχανισμών κατά 

την παθογένεση και την εξέλιξη των γλοιωμάτων [205].  

Οι επιγενετικές μεταβολές, σε αντίθεση με τις γενετικές, ορίζονται ως 

κληρονομικές αλλαγές της γονιδιακής έκφρασης, οι οποίες δεν χαρακτηρίζονται από 

μεταβολή της αλληλουχίας του DNA. Οι επιγενετικοί μηχανισμοί περιλαμβάνουν τη 

μεθυλίωση του DNA, την ομοιοπολική τροποποίηση των ιστονών, τη δυναμική 

αναδιάταξη των ιστονών και τα microRNAs [206]. Οι ιστόνες είναι πρωτεΐνες οι 

οποίες συνδέονται στενά με το μόριο του DNA [207]. Έρευνες κατά την τελευταία 

δεκαετία έχουν αποκαλύψει ότι ο ρόλος των ιστονών υπερβαίνει τη διατήρηση της 

δομής του DNA και περιλαμβάνει τη ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης μέσω της 

μεταβολής της σύμπτυξης του DNA [208]. Στον άνθρωπο έχουν ταυτοποιηθεί πέντε 

οικογένειες ιστονών, οι H1, H2A, H2B, H3 και H4 [207]. Η οικογένεια Η1 αντιστοιχεί 

στις συνδετικές ιστόνες, η οποίες είναι προσδεδεμένες στο συνδετικό DNA ανάμεσα 

στους πυρήνες των νουκλεοσωμάτων [209,210]. Η εν λόγω οικογένεια περιλαμβάνει 

11 υποτύπους πρωτεϊνών πλούσιων σε λυσίνη, των οποίων η λειτουργία εξασφαλίζει 

την ακεραιότητα του γονιδιώματος και ρυθμίζει τη μεταγραφή γονιδίων που 

συμμετέχουν στις διαδικασίες της γήρανσης, της επιδιόρθωσης του DNA, της 
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μεθυλίωσης του DNA, της γονιδιακής αποτύπωσης και της απόπτωσης [211,212]. Οι 

ιστόνες H3 και H4, καθώς επίσης οι H2A και H2B, ανήκουν στην ομάδα των 

νουκλεοσωμικών ιστονών  και σχηματίζουν οκταμερή, γύρω από τα οποία τυλίγεται  

το DNA, σχηματίζοντας το νουκλεόσωμα [213]. Μετα-μεταφραστικές τροποποίησεις 

του αμινοτελικού άκρου των ιστονών αυτών (HPTMs) αποτελούν τον κώδικα των 

ιστονών,  με σημαντική επίδραση στη στερεοδιαμόρφωση της χρωματίνης, η οποία 

συμμετέχει στη ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης [214]. Μεταξύ των διάφορων 

τύπων ομοιοπολικών τροποποιήσεων των αμινοξέων στα άκρα των ιστονών, που 

περιλαμβάνουν την ακετυλίωση, τη μεθυλίωση, τη φωσφορυλίωση, την ουβικιτίνωση 

και την SUMOυλίωση, η μεθυλίωση της λυσίνης (K) προεξάρχει, με τη δυνατότητα να 

ενεργοποιεί ή να αναστέλλει τη μεταγραφή των γονιδίων, ανάλογα με το ποιο 

υπόλειμμα αμινοξέος στην ιστόνη είναι μεθυλιωμένο [215]. Συγκεκριμένα, η 

τριμεθυλίωση των H3K9 και H4K20 σχετίζεται με τη σίγαση της μεταγραφής, 

προάγοντας την αλληλεπίδραση των τροποποιημένων ιστονών με την πρωτεΐνη 

ετεροχρωματίνης-1 [213,216,217]. Η μεθυλίωση της λυσίνης των ιστονών ρυθμίζεται 

από τις μεθυλοτρανσφεράσες λυσίνης των ιστονών (histone lysine 

methyltransferases, HKMTs) και τις απομεθυλάσες (HKDMs) [205]. Οι HKMTs οι 

οποίες καταλύουν την τριμεθυλίωση της H3K9 (H3K9me3) περιλαμβάνουν την 

οικογένεια μεθυλοτρανσφερασών που φέρουν την περιοχή SET, μεταξύ των οποίων 

οι HKMTs, SETDB1 και SUV39H1, καθώς επίσης η G9A. 

Η SETDB1 (SET domain bifurcated 1) είναι η μόνη μεθυλοτρανσφεράση 

ευχρωματινικής προέλευσης η οποία επίσης μπορεί να διαμεσολαβήσει την 

τριμεθυλίωση της H3K9. Συνδέεται στενά με τη μεθυλίωση του DNA [218] και η άρτια 

λειτουργία της θεωρείται αναγκαία για τα αρχικά στάδια της ανάπτυξης του 

εγκεφάλου των ποντικιών [219]. Επιπρόσθετα, η καλύτερα χαρακτηρισμένη 

SUV39H1 και η ομόλογή της SUV39H2 απαιτούνται για το σχηματισμό της 

ετεροχρωματίνης. Η διαμεσολαβούμενη από τη SUV39H1 μεθυλίωση της H3K9 έχει 
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συνδεθεί με τη σίγαση ογκοκατασταλτικών γονιδίων στην οξεία μυελογενή λευχαιμία, 

ενώ η φυσιολογική λειτουργία της είναι η διατήρηση της σταθερότητας του 

γονιδιώματος μέσω του περιορισμού της οξείας ενεργοποίησης ογκογονιδίων [220]. 

Η απορρύθμιση  της SUV39H1 έχει συσχετισθεί με τον ογκογόνο φαινότυπο σε 

αρκετές ανθρώπινες κακοήθειες [205]. Η αναστρέψιμη φύση της μεθυλίωσης των 

ιστονών από χημικούς αναστολείς ή απομεθυλιωτικά ένζυμα αποτελεί ελκυστική 

θεραπευτική προσέγγιση για σειρά σοβαρών ασθενειών συμπεριλαμβανομένου του 

καρκίνου. Ο ειδικός αναστολέας της SUV39H1, chaetocin έχει αναφερθεί ότι 

ελαττώνει τη μεθυλίωση της H3K9, επιφέρει οξειδωτικό stress και δρα ως ισχυρός 

αντιμυελωματικός παράγοντας  in vitro και in vivo [221]. 

Μέχρι σήμερα υπάρχουν περιορισμένα στοιχεία αναφορικά με το ρόλο των 

μεθυλοτρανσφερασών και της μεθυλίωσης λυσίνης των ιστονών στην παθογένεση 

των αστροκυτταρικών όγκων. Σε πρόσφατη μελέτη 284 γλοιωμάτων, τριμεθυλίωση 

της H3K9 βρέθηκε σε όλους τους βαθμούς κακοήθειας των αστροκυτταρικών όγκων 

[215]. Επιπροσθέτως, οι Spyropoulou et al. [222] βρήκαν αυξημένη έκφραση των 

SETDB1 και SUV39H1 σε 15 ιστούς γλοιωμάτων σε σύγκριση με το φυσιολογικό 

εγκεφαλικό ιστό. Η πιθανή σημασία της H1.0 ιστονικής παραλλαγής έχει προταθεί 

μόλις πρόσφατα βάσει των ευρημάτων μικρής σειράς ασθενών με αστροκύτωμα 

[223]. Η έλλειψη πληροφοριών από αυτήν την άποψη μας ώθησε να διεξαγάγουμε 

ανοσοϊστοχημική ανάλυση των H1x, H3K9me3, H4K20me3, SETDB1 και SUV39H1 

σε μεγάλη σειρά αστροκυτταρικών όγκων, ώστε να διερευνήσουμε τις συσχετίσεις 

ανάμεσα στα επίπεδα έκφρασης αυτών των μορίων και την πιθανή τους σημασία 

στην ανάπτυξη των γλοιωμάτων. Η επαλήθευση των ευρημάτων της 

ανοσοϊστοχημείας για τις H3K9me3, H4K20me3 και H1x πραγματοποιήθηκε με τη 

μέθοδο της ανοσοαποτύπωσης κατά Western σε φυσιολογικό εγκεφαλικό ιστό και 

ιστό γλοιωμάτων, καθώς επίσης στην αστρογλοιακή κυτταρική σειρά SVG p12 και 

την κυτταρική σειρά γλοιοβλαστώματος T98G. Εξετάστηκε επίσης η επίδραση της 
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αναστολής της SUV39H1 από τη chaetocin, ως προς τον πολλαπλασιασμό, το 

σχηματισμό αποικιών και τη μεταναστευτική ικανότητα των κυττάρων T98G. Επίσης 

τα ανωτέρω μόρια αναλύθηκαν ως προς τη σχέση τους με 

κλινικοπαθολογοανατομικές παραμέτρους και την επιβίωση των ασθενών. 
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2. Υλικό και Μέθοδος 

2.1. Περιγραφή των ασθενών 

Στη μελέτη περιελήφθησαν 101 ενήλικοι ασθενείς με υπερσκηνίδια διάχυτα 

διηθητικά αστροκυτώματα (βαθμού κακοήθειας ΙΙ ως IV) για τους οποίους ήταν 

διαθέσιμο αρχειακό υλικό από τον πρωτοπαθή όγκο κατά τη διάγνωση, πριν την 

ακτινο/χημειοθεραπεία. Οι ασθενείς προέρχονταν από τα Νοσοκομεία 

«Ευαγγελισμός», «Ασκληπιείο» και «Metropolitan» και διαγνώσθηκαν μεταξύ 2003 

και 2009. Τα ιστικά δείγματα των εν λόγω ασθενών εξετάσθηκαν και ανασκοπήθηκαν 

στο Α’ Εργαστήριο Παθολογικής Ανατομικής, Νοσοκομείο «Λαϊκό», Εθνικό και 

Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών. Σε όλα τα περιστατικά οι διαγνώσεις και η 

εκτίμηση του βαθμού κακοήθειας αναθεωρήθηκαν βάσει των αρχών της τρέχουσας 

ταξινόμησης της Παγκόσμιας Οργάνωσης Υγείας (WHO) [5]. Η διάκριση μεταξύ 

πρωτοπαθών (59 περιστατικά) και δευτεροπαθών (19 περιστατικά) 

γλοιοβλαστωμάτων βασίστηκε στα κριτήρια της WHO και την έκφραση της IDH1-

R132H [5]. Γραπτή ενήμερη συγκατάθεση ελήφθη από όλους τους ασθενείς και η 

μελέτη εγκρίθηκε από την Επιτροπή Ηθικής της Ιατρικής Σχολής του Εθνικού και 

Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών (17/2/2012, αριθμός πρωτοκόλλου 5105). 

Πληροφορίες κατά την παρακολούθηση (follow-up) ήταν διαθέσιμες για 99 ασθενείς. 

Η μετεγχειρητική ακτινοθεραπεία αποτελούνταν από συνολική δόση 60 Gy σε 30 ως 

33 μέρη-κλάσματα. Σύμφωνα με τα υπάρχοντα θεραπευτικά πρωτόκολλα, 

χημειοθεραπεία δεν χορηγήθηκε στα περιστατικά που διαγνώσθηκαν πριν το 2007. 

Ο Πίνακας 2 συνοψίζει τα δημογραφικά δεδομένα των ασθενών.   
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2.2. Καλλιέργεια των κυτταρικών σειρών γλοιωμάτων και 

εφαρμογή chaetocin 

Η SVG p12 (CRL-8621) ανθρώπινη αστρογλοιακή κυτταρική σειρά ελήφθη από 

το ATCC και η T98G ανθρώπινη Καυκάσια κυτταρική σειρά γλοιβλαστώματος (Cat. 

No: 92090213) ελήφθη από το ECACC. Αμφότερες οι κυτταρικές σειρές 

παραχωρήθηκαν ευγενώς από τον Robert W. Lea, Department of Biological 

Sciences, University of Central Lancashire, Preston, UK [205]. Τα κύτταρα SVG p12 

καλλιεργήθηκαν στο υλικό Eagle’s Minimum Essential Medium (Gibco, Life 

Technologies), το οποίο συμπληρώθηκε με 10% εμβρυικό βόειο ορό - FBS (Gibco, 

Life Technologies): 1% μείγμα πενικιλλίνης-στρεπτομυκίνης (10.000 U/ml 

πενικιλλίνης και 10.000 µg/ml στρεπτομυκίνης Gibco, Life Technologies): και 0,1% 

αντιμυκητιασικό fungizone (250 μg/ml Gibco, Life Technologies). Τα κύτταρα του 

γλοιώματος καλλιεργήθηκαν στο υλικό RPMI 1640 GlutaMAX (Gibco, Life 

Technologies), το οποίο συμπληρώθηκε με 10% εμβρυικό βόειο ορό - FBS (Gibco, 

Life Technologies): 1% μείγμα πενικιλλίνης-στρεπτομυκίνης (10.000 U/ml 

πενικιλλίνης και 10.000 µg/ml στρεπτομυκίνης Gibco, Life Technologies): και 0,1% 

αντιμυκητιασικό fungizone (250 μg/ml Gibco, Life Technologies). Οι κυτταρικές σειρές 

φυλάσσονταν σε θερμοκρασία 37°C σε υγροποιημένη ατμόσφαιρα που περιείχε 5% 

CO2  - 95% αέρα. 

Για την αναστολή της δραστικότητας της SUV39H1, τα κύτταρα T98G 

καλλιεργήθηκαν σε τρυβλία δώδεκα θέσεων και σε 70-80% συρροή/πληρότητα 

επωάστηκαν στην παρουσία ή την απουσία 200 nM και 400 nM chaetocin (Enzo 

lifesciences, GR-349–0200 ανασυντεθειμένου σε DMSO) για 12 και 24 ώρες σε 37°C 

σε 5% CO2 υγροποιημένο αέρα. Κατά την επίτευξη των αντίστοιχων χρονικών 

σημείων, τα κύτταρα ελήφθησαν για εξαγωγή των πρωτεϊνών. 
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2.3. Ανοσοϊστοχημικές χρώσεις 

Οι ανοσοϊστοχημικές χρώσεις πραγματοποιήθηκαν σε τομές παραφίνης 

πάχους 4 μm νεοπλασματικού ιστού μονιμοποιημένου σε υδατικό διάλυμα 

φορμαλδεΰδης. Εν συντομία, έπειτα από αποπαραφίνωση και ενυδάτωση, στις τομές 

εφαρμόστηκε 3% H2O2 για 30 λεπτά, ώστε να εξουδετερωθεί η ενδογενής 

υπεροξειδάση και ύστερα ορός αναστολής. Η ανάκτηση του αντιγόνου 

πραγματοποιήθηκε σε φούρνο μικροκυμάτων στα 750W και στη συνέχεια τα 

πρωτογενή αντισώματα εφαρμόστηκαν καθ’ όλη τη διάρκεια της νύχτας στους 4°C. 

Λεπτομέρειες σχετικά με τις μεθόδους ανάκτησης και με τα πρωτογενή αντισώματα 

που χρησιμοποιήθηκαν (πηγή, αραιώσεις) παρατίθενται στον Πίνακα 3. Ακολούθως, 

εφαρμόστηκε σε δύο στάδια η τεχνική που βασίζεται σε πολυμερές συζευγμένο με 

την υπεροξειδάση (two-step peroxidase conjugated polymer technique) (DAKO 

invision kit K5007, DAKO, Carpinteria, CA) για 30 λεπτά. Προκειμένου να καταστεί 

ορατή η ανοσοδραστικότητα, χρησιμοποιήθηκε 3,3΄-διαμινοβενιδίνη (DAB) ως 

υπόστρωμα ωσότου προκύψει η επιθυμητή ένταση σήματος. Η αιματοξυλίνη 

χρησιμοποιήθηκε ως αντίχρωση. Αρνητικοί μάρτυρες (τομές στις οποίες το 

πρωτογενές αντίσωμα αντικαταστάθηκε από μη άνοσο ορό) επίσης 

χρησιμοποιήθηκαν σε κάθε γύρο χρώσης. H αξιολόγηση της ανοσοϊστοχημείας 

τελέστηκε από τρεις παθολογοανατόμους (PK, GL, AS) χωρίς γνώση των κλινικών 

πληροφοριών. Η πυρηνική και κυτταροπλασματική ανοσοδραστικότητα 

βαθμολογήθηκαν χωριστά. Υπολογίστηκε ένα Histo-score (H-score)  βάσει του 

ποσοστού ανοσοθετικών νεοπλασματικών κυττάρων (labelling index-LI) 

πολλαπλασιασμένου με την ένταση της χρώσης. 
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2.4. Ανοσοαποτύπωση κατά Western 

H εξαγωγή των πρωτεϊνών από φυσιολογικό ιστό εγκεφάλου (3 δείγματα) και 

ιστούς γλοιωμάτων διάφορων βαθμών κακοήθειας (3 δείγματα από βαθμό 

κακοήθειας II και IV αντίστοιχα), την SVG p12 αστρογλοιακή κυτταρική σειρά και την 

T98G κυτταρική σειρά γλοιώματος πραγματοποιήθηκε με τη χρήση RIPA 

ρυθμιστικού διαλύματος σε θερμοκρασία πάγου (Thermo Scientific, Rockford, IL, 

USA) και μείγματος αναστολέων πρωτεασών (Thermo Scientific). Η δοκιμασία κατά 

Bradford (Bio-Rad) χρησιμοποιήθηκε για να εκτιμηθεί η συγκέντρωση πρωτεΐνης στα 

εκχυλίσματα. Οι πρωτεΐνες διαχωρίστηκαν με ηλεκτροφόρηση σε γέλη SDS-

πολυακρυλαμιδίου και μεταφέρθηκαν σε μεμβράνη νιτροκυτταρίνης (Porablot NCP, 

Macherey-Nagel). Οι μεμβράνες επωάστηκαν για 1h σε θερμοκρασία δωματίου σε 

PBST (Phosphate Buffered Saline Tween-20) με 5% γάλα ελεύθερο λιπαρών. 

Ακολούθως, οι μεμβράνες επωάστηκαν ολονύχτια στους 4°C με τα παρακάτω 

πρωτογενή αντισώματα: anti-H1x, anti-H3K9me3, anti-H4K20me3 ή anti-Actin (MAB-

1501, Millipore, Bedford, MA, USA). Τα αντισώματα έναντι στις H1x, H3K9me3 και 

H4K20me3 αραιώθηκαν 1:500 σε PBST που περιείχε 1% γάλα ελεύθερο λιπαρών, 

ενώ το αντίσωμα αντι-ακτίνης αραιώθηκε 1:5000 στο ίδιο ρυθμιστικό διάλυμα. Οι 

μεμβράνες έπειτα επωάστηκαν με τα HRP-συζευγμένα δευτερογενή αντισώματα για 

1 ώρα σε θερμοκρασία δωματίου. Τα δευτερογενή αντισώματα αιγός αντι-κονίκλου 

IgG-HRP (sc-2004, Santa Cruz Biotechnology) και αιγός αντι-ποντικού IgG-HRP (sc-

2005, Santa Cruz Biotechnology) χρησιμοποιήθηκαν αραιωμένα 1:2500. Η 

ανίχνευση των ανοσοδραστικών ζωνών πραγματοποιήθηκε με το SuperSignal 

WestPico Chemiluminescent HRP Substrate kit (Thermo Scientific). 

Οι σχετικές ποσότητες των πρωτεϊνών εκτιμήθηκαν με πυκνομετρική ανάλυση 

με τη χρήση του λογισμικού Image J (La Jolla, CA, USA) και κανονικοποιήθηκαν στα 

αντίστοιχα επίπεδα ακτίνης. Όλα τα πειράματα τελέστηκαν τουλάχιστον 3 φορές και 

παρατίθενται αντιπροσωπευτικά αποτελέσματα ενός πειράματος.  
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2.5. Δοκιμασία πολλαπλασιασμού των κυττάρων 

Η αξιολόγηση του πολλαπλασιασμού των T98G κυττάρων στην παρουσία ή 

την απουσία της chaetocin πραγματοποιήθηκε με τη δοκιμασία MTT [3-(4,5-

dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl-tetrazolium bromide]. 12 ώρες και 24 ώρες μετά 

την εφαρμογή της ουσίας, τα κύτταρα T98G συνελέγησαν και επιστρώθηκαν σε 

τρυβλία 96 θέσεων εις τριπλούν όπου και διατηρήθηκαν ολονύχτια. Την επόμενη 

ημέρα, το καλλιεργητικό υλικό αντικαταστάθηκε από το MTT (Sigma-Aldrich, Athens, 

Greece) αραιωμένο σε ελεύθερο ορού, ελεύθερο ερυθρού της φαινόλης υλικό σε 

τελική συγκέντρωση 1 mg/ml, και τα κύτταρα επωάστηκαν για επιπλέον 3 ώρες 

στους  37°C σε ατμόσφαιρα 5% CO2. Μετά την επώαση με το αντιδραστήριο MTT, το 

προϊόν MTT-φορμαζάνης διαλυτοποιήθηκε επιμελώς σε ισοπροπανόλη και η 

απορρόφηση μετρήθηκε στα 570 nm με μήκος κύματος υποβάθρου στα 690 nm. 

Κάθε πείραμα πραγματοποιήθηκε εις τριπλούν.  

 

2.6. Δοκιμασία κλωνικής έκπτυξης 

Τα T98G κύτταρα στα οποία εφαρμόστηκε chaetocin (200 nM και 400 nM) για  

12h τοποθετήθηκαν σε τρυβλία 12 θέσεων σε πυκνότητα περίπου 500 κυττάρων ανά 

θέση και αφέθηκαν να σχηματίσουν αποικίες για 10-15 ημέρες. Τα κύτταρα έπειτα 

μονιμοποιήθηκαν με διάλυμα που περιείχε 25% οξικό οξύ και 75% μεθανόλη και 

ακολούθησε χρώση με αιματοξυλίνη για 20 λεπτά. Οι αποικίες μετρήθηκαν με τη 

χρήση ανεστραμμένου μικροσκοπίου (inverted microscope) και ακριβούς 

ηλεκτρονικού μετρητή.  
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2.7. Δοκιμασία μεταναστευτικής ικανότητας 

Τα T98G κύτταρα τοποθετήθηκαν σε τρυβλία 12 θέσεων (σε πυκνότητα 10 × 

104 κυττάρων ανά θέση) και διατηρήθηκαν σε υγροποιημένη ατμόσφαιρα 5% CO2–

95% αέρα στους 37°C. 20 ώρες μετά την εφαρμογή της chaetocin (200nM και 

400nM), η μονοστιβάδα των κυττάρων «γδάρθηκε» με στείρο ρύγχος πιπέτας  200-

μL (σημείο της μηδενικής μεταναστευτικής ικανότητας). Φρέσκο καλλιεργητικό υλικό 

προστέθηκε στα τρυβλία τα οποία επέστρεψαν στον επωαστήρα για επιπλέον 20 

ώρες. Μετά την ολοκλήρωση των 20 ωρών επώασης, τα δείγματα εκπλύθηκαν δύο 

φορές πολύ απαλά με PBS, pH 7,2. Κάθε διαμέρισμα-θέση φωτογραφήθηκε σε 

μεγεθύνσεις ×4 και ×20 με τη χρήση μικροσκοπίου υποβοηθούμενου από 

ηλεκτρονικό υπολογιστή. Εικόνες αντίθεσης φάσης ελήφθησαν στην αρχή (0h) και 

μετά 20h επώασης για την ιδία περιοχή αρχικής εκδοράς. Οι εικόνες αναλύθηκαν με 

το λογισμικό WimScratch (Wimasis image analysis platform). Τα αποτελέσματα 

εκφράστηκαν ως ποσοστά περιοχών γδαρμένων (scratched) και καλυμμένων από 

κύτταρα.  

 

2.8. Στατιστική ανάλυση 

Η στατιστική ανάλυση πραγματοποιήθηκε από βιοστατιστικό M.Sc. (GL). Κατά 

τη βασική στατιστική ανάλυση η έκφραση των H1x, SETDB1, H4K20me3, H3K9me3 

και SUV39H1 αντιμετωπίστηκαν ως συνεχείς μεταβλητές. Οι συσχετίσεις των υπό 

εξέταση μορίων με κλινικοπαθολογοανατομικές παραμέτρους ελέγχθηκαν με χρήση 

μη παραμετρικών στατιστικών δοκιμασιών με διόρθωση για πολλαπλές συγκρίσεις 

(Kruskal-Wallis ANOVA, Mann-Whitney U-test, Fisher’s exact test και Spearman’s 

rank correlation coefficient). 

Η ανάλυση επιβίωσης τελέστηκε χρησιμοποιώντας το θάνατο από τη νόσο ως 

καταληκτικό σημείο. Η επίδραση διάφορων κλινικοπαθολογοανατομικών 

παραμέτρων (ηλικία, φύλο, ακτινοθεραπεία, χημειοθεραπεία, έκταση χειρουργικής 
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εξαίρεσης και ιστολογικός βαθμός κακοήθειας) καθώς επίσης της 

ανοσοδραστικότητας των H1x, SETDB1, H4K20me3, H3K9me3 και SUV39H1 στο 

κλινικό καταληκτικό σημείο αξιολογήθηκε με χάραξη των καμπυλών επιβίωσης 

σύμφωνα με τη μέθοδο Kaplan-Meier και σύγκριση των ομάδων με τη δοκιμασία log-

rank test. Οι αριθμητικές μεταβλητές κατηγοριοποιήθηκαν βάσει τιμών κατωφλίου 

που παρείχαν οι καμπύλες ROC. Πολυπαραγοντική ανάλυση επιβίωσης με τη χρήση 

του μοντέλου αναλογικών κινδύνων κατά Cox πραγματοποιήθηκε για τις 

παραμέτρους εκείνες που αποδείχθηκαν σημαντικές κατά τη μονοπαραγοντική 

ανάλυση, ώστε να αξιολογηθεί η προβλεπτική σημασία κάθε παραμέτρου ανεξάρτητα 

από τις υπόλοιπες. Εξαιτίας του μεγάλου αριθμού ελλειπουσών τιμών, η 

χημειοθεραπεία εξαιρέθηκε από την πολυπαραγοντική ανάλυση για το σύνολο της 

κοόρτης, όμως η πιθανή της επίδραση σε σχέση με τις σημαντικές παραμέτρους που 

προέκυψαν από την πολυπαραγοντική ανάλυση εξετάστηκε στην υποομάδα των 

ασθενών για τους οποίους αυτή η πληροφορία ήταν διαθέσιμη. Προκειμένου να 

αποφευχθούν καθοδηγούμενες από τα δεδομένα (“data-driven”) κατηγοριοποιήσεις, 

οι αριθμητικές μεταβλητές (ήτοι τα  H-scores των πρωτεϊνών που εξετάστηκαν) 

εισήχθησαν στην πολυπαραγοντική ανάλυση ως συνεχείς  

Η στατιστική ανάλυση πραγματοποιήθηκε με το λογισμικό STATA 11.0 (Stata 

Corp., College Station, TX, USA) για τα Windows. Οι υπολογισμοί ισχύος τελέστηκαν 

με το λογισμικό NCSS 8.0 για τα Windows. Όλα τα αποτελέσματα με αμφίπλευρο 

(two-sided) επίπεδο p≤0.05 θεωρήθηκαν στατιστικά σημαντικά.  

 

2.9. Δείγμα επαλήθευσης (validation cohort) 

Ένα ανεξάρτητο σύνολο ασθενών με αστροκυτταρικά γλοιώματα 

χρησιμοποιήθηκε για την επαλήθευση των επιλεγέντων τιμών κατωφλίου για την 

έκφραση της H1x κατά τη μονοπαραγοντική ανάλυση. Τα αποτελέσματα της 

μονοπαραγοντικής ανάλυσης επιβίωσης για την έκφραση της H1x στο αρχικό δείγμα 
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ασθενών χρησιμοποιήθηκαν για να υπολογιστεί ο απαιτούμενος αριθμός ασθενών 

στο δείγμα επαλήθευσης, ώστε να επιτευχθεί η επαρκής στατιστική ισχύς (80%). 

Προκειμένου να ανιχνευθεί διαφορά 0.29410 ανάμεσα στα 0.11250 και 0.40660, που 

αντιστοιχούν στην αναλογία των ασθενών που επιβιώνουν στις ομάδες χαμηλής και 

υψηλής έκφρασης H1x (H-score), όπως υπολογίστηκε από το δείγμα των ασθενών 

με τη χρήση αμφίπλευρης δοκιμασίας log-rank, για να επιτευχθεί 80% στατιστική 

ισχύς σε επίπεδο σημαντικότητας 0.05, θα απαιτούνταν 38 ασθενείς [224]. 

Χρησιμοποιώντας την ίδια μέθοδο στην ομάδα των γλοιοβλαστωμάτων (για να 

ανιχνευθεί διαφορά 0.32560 ανάμεσα στο 0.71660 και το 0.39100 που 

παρατηρήθηκαν στο δείγμα ασθενών), θα απαιτούνταν 48 ασθενείς [224]. Το δείγμα 

επαλήθευσης το οποίο χρησιμοποιήσαμε συμπεριέλαβε 66 ασθενείς (53 ασθενείς με 

γλοιοβλαστώματα και 13 με διάχυτα αστροκυτώματα), οι οποίοι διαγνώστηκαν και 

έλαβαν θεραπεία στο Νοσοκομείο «Ερυθρός Σταυρός» ανάμεσα στα έτη 2007 και  

2011.Τα δημογραφικά δεδομένα αυτής της κοόρτης παρουσιάζονται στον Πίνακα 2.   
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3. Αποτελέσματα  

Μετά από στατιστική ανάλυση των δεδομένων προέκυψαν τα ακόλουθα 

αποτελέσματα: 

 

3.1. Έκφραση των δεικτών H1x, H4K20me3, H3K9me3, 

SETDB1 και SUV39H1 σε αστροκυτώματα και φυσιολογικό 

εγκεφαλικό ιστό 

Η ανοσοθετικότητα στο δείκτη H1x ήταν πυρηνική και παρατηρήθηκε σε 97 

από τις 98 περιπτώσεις (98%) του κύριου δείγματος ασθενών καθώς και σε όλες τις 

περιπτώσεις του δείγματος επαλήθευσης με H-score κυμαινόμενο από 0,5 έως 300 

(Εικόνα 14Β,C). Ανοσοθετικότητα παρατηρήθηκε στις περινεκρωτικές περιοχές, ενώ 

τα ευρισκόμενα σε μίτωση κύτταρα εμφάνιζαν κυτταροπλασματική θετικότητα. Τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα ήταν σταθερά θετικά και χρησίμευσαν ως θετικός εσωτερικός 

μάρτυρας σε κάθε περίπτωση. Πυρηνική ανοσοθετικότητα στους δείκτες H4K20me3 

και H3K9me3 παρατηρήθηκε στο 99% (94/99) και 94% (94/100) των περιπτώσεων 

με H-score κυμαινόμενο από 0,5 έως 300 και από 2 έως 300 αντίστοιχα (Εικόνα 

14E,F,H,I). Τα ενδοθηλιακά κύτταρα ήταν σταθερά θετικά για τους δείκτες H3K9me3 

και H4K20me3 ενώ τα ευρισκόμενα σε μίτωση κύτταρα ήταν σταθερά αρνητικά. Τα 

αποτελέσματα αναφορικά με την έκφραση (H-score) των H1x, SETDB1, H4K20me3, 

H3K9me3 και SUV39H1 ανάλογα με τον ιστολογικό βαθμό κακοήθειας 

παρουσιάζονται περιληπτικά στον Πίνακα 4. 

Πυρηνική ανοσοθετικότητα στο δείκτη SETDB1 σημειώθηκε στο 98% των 

περιπτώσεων με H-score κυμαινόμενο από 1 έως 294 (Εικόνα 14K,L). Μόνο 14 από 

τις 98 εξετασθείσες περιπτώσεις (14,2%) εμφάνιζαν και κυτταροπλασματική 

θετικότητα. Οι νευρώνες και τα ενδοθηλιακά κύτταρα ήταν θετικά στο δείκτη SETDB1 

και χρησίμευσαν ως θετικός εσωτερικός μάρτυρας στις αρνητικές περιπτώσεις.  
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Η ανοσοέκφραση του δείκτη SUV39H1 ήταν πυρηνική σε 56 από τις 100 και 

κυτταροπλασματική σε 87 από τις 100 εξετασθείσες περιπτώσεις (Εικόνα 14N,O). 

Το H-score για την πυρηνική έκφραση του δείκτη SUV39H1 κυμάνθηκε από 1 έως 

140 ενώ για την κυτταροπλασματική από 0,5 έως 285. Στα περισσότερα ενθοθηλιακά 

κύτταρα παρατηρήθηκε κυτταροπλασματική ανοσοθετικότητα. 

Ο παρακείμενος φυσιολογικός εγκεφαλικός ιστός εμφάνιζε χαμηλότερα H-

scores για τους δείκτες SETDB1 και SUV39H1 (πυρηνική και κυτταροπλασματική 

έκφραση) και υψηλότερο H-score για το δείκτη H3K9me3 σε σύγκριση με το 

νεοπλασματικό ιστό (SETDB1 - 34 περιπτώσεις, p<0,0001, SUV39H1 - 32 

περιπτώσεις, πυρηνική ανοσοέκφραση p=0,0003 και κυτταροπλασματική 

ανοσοέκφραση p<0,0001 και H3K9me3 26 περιπτώσεις, p<0,0001, Mann-Whitney 

U-test, Εικόνα 14G,J,M, Εικόνα 15C-F). 

Σχετικά με το δείκτη H3K9me3, η ανοσοθετικότητα του φυσιολογικού 

εγκεφαλικού ιστού ήταν σημαντικά υψηλότερη σε σχέση με αυτή των grade 3 

(p=0,0039) και 4 (p=0,0001) νεοπλασμάτων αλλά δε διέφερε σημαντικά από αυτή 

των grade 2 (p>0,10). Αντιθέτως η ανοσοθετικότητα του φυσιολογικού εγκεφαλικού 

ιστού για τους δείκτες H1x και H4K20me3 δε διέφερε σημαντικά από εκείνη που 

παρατηρήθηκε στα grade 3 (p=0,9882 και p=0,2121 αντίστοιχα) και 4 (p=0,2846 και 

p=0,8520 αντίστοιχα) νεοπλάσματα, ενώ ήταν χαμηλότερη από αυτή που 

παρατηρήθηκε στα grade 2 (p=0,0013 και p=0,0034 αντίστοιχα, Εικόνα 14A,D, 

Εικόνα 15A,B). 

Η έκφραση των δεικτών H1x, H3K9me3 και H4K20me3 που παρατηρήθηκε με 

τη μέθοδο Western blot μετά από ανάλυση ολικών πρωτεϊνικών κυτταρικών 

εκχυλισμάτων από φυσιολογικό εγκεφαλικό ιστό αλλά και από ιστούς γλοιωμάτων 

διαφόρων grades (Εικόνα 16), ήταν αυξημένη για τους δείκτες H1x και H4K20me3 

στους grade 2 όγκους, αν και η αύξηση του δείκτη H1x δεν ήταν τόσο έντονη 
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πιθανώς λόγω του περιορισμένου αριθμού δειγμάτων που αναλύθηκαν με τη μέθοδο 

Western blot. 

 

3.2. Συσχετίσεις μεταξύ H1x, H4K20me3, H3K9me3, SETDB1 

και SUV39H1  

Το H-score του δείκτη H1x βρέθηκε να σχετίζεται θετικά με εκείνα των δεικτών 

H4K20me3 (R=0,3754, p=0,0002) και H3K9me3 (R=0,3417, p=0,0007). Αυτές οι 

συσχετίσεις παρέμειναν στατιστικά σημαντικές μετά τον έλεγχο με πολυπαραγοντικό 

μοντέλο στο οποίο εισήχθη ο ιστολογικός βαθμός κακοηθείας (Πίνακας 5). Θετική 

συσχέτιση παρατηρήθηκε επίσης μεταξύ του H3K9me3 και του SETDB1 (R=0,2088, 

p=0,0423) καθώς και αρνητική συσχέτιση μεταξύ πυρηνικής και κυτταροπλασματικής 

έκφρασης του SUV39H1 (R=-0,4579, p<0,0001). 

 

3.3. Σχέση των δεικτών H1x, H4K20me3, H3K9me3, SETDB1 

και SUV39H1 με την IDH1-R132H και κλινικοπαθολογοανατομικά 

χαρακτηριστικά 

Μεταξύ των H-scores των δεικτών H1x, H4K20me3, πυρηνικού SUV39H1 και 

του ιστολογικού βαθμού κακοηθείας αναδείχθηκε αρνητική συσχέτιση (Kruskal-Wallis 

ANOVA, p=0,0184, p=0,0064, p=0,0022 αντίστοιχα, Πίνακας 5, Εικόνα 15Α,Β,Ε). 

Αντίθετα, τα H-scores των SETDB1 και κυτταροπλασματικού SUV39H1 εμφάνιζαν 

θετική συσχέτιση με τον ιστολογικό βαθμό κακοηθείας (Mann-Whitney U test II/III vs 

IV p=0,0271 για την πρώτη σχέση, Kruskal-Wallis ANOVA 2 vs 3 vs 4 p=0,0001 για 

τη δεύτερη σχέση, Πίνακας 5, Εικόνα 15Α,D,F). 
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3.4. Ανάλυση επιβίωσης 

Μονοπαραγοντική ανάλυση επιβίωσης πραγματοποιήθηκε στο σύνολο των 

ασθενών αλλά και ξεχωριστά στα γλοιοβλαστώματα. Τα αποτελέσματα 

παρουσιάζονται στον Πίνακα 6. Η έκφραση των δεικτών H1x και πυρηνικού 

SUV39H1 παρατηρήθηκε ότι σχετίζεται με βελτιωμένη συνολική επιβίωση στο 

συνολικό δείγμα (p=0,0034 και p=0,0004 αντίστοιχα, Εικόνα 17Α,C) καθώς και στα 

γλοιοβλαστώματα (p=0,0030 και p=0,0113 αντίστοιχα, Εικόνα 17B,D). Αυξημένο H-

score του SETDB1 βρέθηκε να σχετίζεται οριακά με βελτιωμένη έκβαση στο 

συνολικό δείγμα (p=0,0662) ενώ αυξημένο H-score κυτταροπλασματικού SUV39H1 

βρέθηκε να σχετίζεται με δυσμενή πρόγνωση (p=0,0159, Εικόνα 17E) στο συνολικό 

δείγμα. 

Πραγματοποιήθηκε στη συνέχεια πολυπαραγοντική ανάλυση επιβίωσης, η 

οποία συμπεριέλαβε όλες τις παραμέτρους για τους ασθενείς για τους οποίους ήταν 

διαθέσιμα τα αποτελέσματα των χρώσεων για τα υπό εξέταση μόρια (Πίνακας 7). Η 

έκφραση του δείκτη H1x αναδείχθηκε ως ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας 

(HR=0,995, p=0,001), μαζί με τον ιστολογικό βαθμό κακοηθείας και την ηλικία στο 

συνολικό δείγμα. Αξίζει να σημειωθεί πως η προγνωστική σημασία του δείκτη H1x 

παρέμενε όταν η ανάλυση περιοριζόταν στα γλοιοβλαστώματα (HR=0,994, p=0,001) 

καθώς και μετά τον έλεγχο με πολυπαραγοντικό μοντέλο στο οποίο εισήχθη η 

χορήγηση χημειοθεραπείας (HR=0,993, p=0,013). 

 

3.5. Ανάλυση επιβίωσης- δείγμα επαλήθευσης  

Η συνολική επιβίωση ήταν σημαντικά μειωμένη στην ομάδα που εμφάνιζε 

χαμηλή έκφραση της H1x σε σύγκριση με την ομάδα υψηλής έκφρασης της H1x, 

τόσο στο συνολικό δείγμα (log-rank test, p<0,0001, Εικόνα 18Α) όσο και ξεχωριστά 

στα γλοιοβλαστώματα (log-rank test, p=0,0004, Εικόνα 18Β). Σε ένα 

πολυπαραγοντικό μοντέλο επιβίωσης στα γλοιοβλαστώματα (που συμπεριελάμβανε 
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την ηλικία των ασθενών, τη χορήγηση ακτινοθεραπείας και χημειοθεραπείας) το H-

score του δείκτη H1x διατηρούσε την προγνωστική του σημασία (HR=0,258, 

p=0,016) μαζί με την ηλικία των ασθενών.  

 

3.6. Η καταστολή της δραστηριότητας της SUV39H1 έχει σαν 

αποτέλεσμα μειωμένο κυτταρικό πολλαπλασιασμό στα κύτταρα 

των γλοιωμάτων 

Η έκφραση της ιστόνης H1x καθώς και η παρουσία τροποποιήσεων των 

ιστονών H3K9me3 και H4K20me3 ανιχνεύθηκε με τη μέθοδο Western blot στην 

αστρογλοιακή κυτταρική σειρά SVG p12 καθώς και στην κυτταρική σειρά γλοιωμάτων 

T98G (Εικόνα 19Α). Στην πρώτη, η παρουσία της H1x ήταν πιο έντονη σε σχέση με 

τις H3K9me3 και H4K20me3. 

Με σκοπό να εξετάσουμε περαιτέρω τη σημασία της SUV39H1 στην ανάπτυξη 

των γλοιωμάτων, καταστείλαμε τη δραστηριότητά της χρησιμοποιώντας τη χημική 

ένωση chaetocin. Στα κύτταρα της κυτταρικής σειράς T98G εφαρμόστηκε chaetocin 

(200 nM και 400 nM) για 12 και 24 ώρες. 24 ώρες μετά την επεξεργασία 

πιστοποιήσημε την καταστολή της SUV39H1 με τη μέθοδο Western blot. 

Συγκεκριμένα παρατηρήθηκε μερική μείωση  των επιπέδων της SUV39H1 στα 200 

nM και πλήρης καταστολή της στα 400 nM 24 ώρες μετά την εφαρμογή (Εικόνα 

19Β). 

Για την εκτίμηση του πολλαπλασιασμού των νεοπλασματικών κυττάρων μετά 

την καταστολή της SUV39H1, διενεργήθηκε χρωματομετρική ανάλυση ΜΜΤ στις 12 

και 24 ώρες καλλιέργειας. Ο πολλαπλασιασμός των T98G κυττάρων μετά την 

εφαρμογή της chaetocin ήταν σημαντικά μειωμένος σε σχέση με τα κύτταρα-

μάρτυρες (p<0,05 και στα δύο χρονικά σημεία ελέγχου, Εικόνα 19C). 
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3.7. Η καταστολή της δραστηριότητας της SUV39H1 οδηγεί σε 

μειωμένη κλωνική έκπτυξη των νεοπλασματικών κυττάρων 

Τα T98G κύτταρα στα οποία εφαρμόστηκε chaetocin  επέδειξαν σημαντικά 

μειωμένη ικανότητα κλωνικής έκπτυξης σε σχέση με τα κύτταρα-μάρτυρες (Εικόνα 

19D). Συγκεκριμένα τα κύτταρα στα οποία εφαρμόστηκε chaetocin στα 200 nM 

δημιούργησαν 31,8% των αποικιών που δημιούργησαν τα κύτταρα-μάρτυρες ενώ 

αυτά στα οποία εφαρμόστηκε chaetocin στα 400 nM  δημιούργησαν μόνο 18,7% των 

αποικιών. 

 

3.8. Η καταστολή της δραστηριότητας της SUV39H1 οδηγεί σε 

μειωμένη μεταναστευτική ικανότητα των νεοπλασματικών 

κυττάρων 

Για να διερευνήσουμε την επίδραση της SUV39H1 στη μεταναστευτική 

ικανότητα των νεοπλασματικών κυττάρων, διενεργήθηκε δοκιμασία μετανάστευσης 

κυττάρων μίας στιβάδας με τη δημιουργία εκδοράς (monolayer scratch migration 

assay) 20 ώρες μετά την εφαρμογή 200 nM και 400 nM chaetocin (Εικόνα 20Α). Η 

κυτταρική μετανάστευση στην περιοχή της εκδοράς ήταν μειωμένη κατά 64,8% και 

29,6% στα T98G κύτταρα μετά από εφαρμογή chaetocin (Εικόνα 20Β). Η επούλωση 

της εκδοράς ήταν 95,3% στα κύτταρα μάρτυρες, 64,7% στα 200 nM και 30,6% στα 

400 nM στα T98G κύτταρα στα οποία εφαρμόστηκε chaetocin (p<0,001 για 

εφαρμογή 200 nM και 400 nM chaetocin συγκριτικά με τα κύτταρα-μάρτυρες, Εικόνα 

20Β). Αυτά τα δεδομένα δηλώνουν πως η καταστολή της SUV39H1 έχει σαν 

αποτέλεσμα τη μείωση της μεταναστευτικής ικανότητας των νεοπλασματικών 

κυττάρων.   
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4. Συζήτηση 

Τα νεότερα επιστημονικά δεδομένα υπογραμμίζουν τη συμμετοχή των 

επιγενετικών αλλαγών στην παθοφυσιολογία των γλοιωμάτων μέσω της γονιδιακής 

σίγασης που επιτυγχάνεται με αποκλίνουσα από το φυσιολογικό μεθυλίωση του 

υποκινητή [225-227]. Ωστόσο άλλοι μηχανισμοί επιγενετικής ρύθμισης, όπως για 

παράδειγμα οι ομοιοπολικές τροποποιήσεις των ιστονών και ειδικότερα η διαταραχή 

της λειτουργίας των αντίστοιχων ρυθμιστικών τους ενζύμων, έχουν μελετηθεί πολύ 

λιγότερο [205]. Η παρούσα μελέτη πραγματοποιήθηκε κυρίως με σκοπό να 

διαλευκανθεί η κλινική σημασία των δύο μεθυλοτρανσφερασών της ιστόνης Η3Κ9, 

SETDB1 και SUV39H1, για τις οποίες νεότερα ερευνητικά δεδομένα υπαινίσσονται 

πως συμμετέχουν στην παθογένεση των γλοιωμάτων [222]. Δύο από τις πιο συχνές 

τροποποιήσεις ιστονών στα γλοιώματα, συγκεκριμένα η H3K9me3 και η H4K20me3 

μελετήθηκαν παράλληλα [204,215]. Επίσης εστιάσαμε στον υπότυπο H1x της 

συνδετικής ιστόνης H1, λόγω του ότι η πιθανή συμμετοχή της στη γένεση των 

γλοιωμάτων είναι εν πολλοίς άγνωστη. 

Η συνολική συχνότητα θετικότητας της H3K9me3 ήταν υψηλή στις σειρές 

ασθενών μας, ανεξαρτήτως αστροκυτταρικού ιστολογικού βαθμού κακοηθείας, όπως 

άλλωστε αναφέρεται και από τον Venneti et al [215]. Η ανοσοθετικότητα ήταν πιο 

έντονη στον παρακείμενο φυσιολογικό εγκεφαλικό ιστό σε σύγκριση με το 

νεοπλασματικό, διαφορά η οποία προέκυπτε από τα σημαντικά χαμηλότερα επίπεδα 

έκφρασης στα αναπλαστικά αστροκυτώματα και στα γλοιοβλαστώματα. Η ανάλυση 

Western blot ιστών γλοιωμάτων διαφόρων ιστολογικών βαθμών κακοηθείας καθώς 

και φυσιολογικού εγκεφαλικού ιστού ανέδειξε παρόμοιο πρότυπο έκφρασης αν και 

λιγότερο έντονο, προφανώς λόγω του μικρού αριθμού δειγμάτων που αναλύθηκαν. 

Ανάλογα ευρήματα έχουν πρόσφατα δημοσιευθεί αναφορικά με το καρκίνωμα της 

ουροδόχου κύστεως σε σχέση με το φυσιολογικό ουροθήλιο [228]. Τα χαμηλότερα 

επίπεδα της H3K9me3 στους αστρογλοιακούς όγκους, και ειδικά σε αυτούς που 
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εμφανίζουν υψηλό ιστολογικό βαθμό κακοηθείας, πιθανώς αποδίδονται στα καθολικά 

πρότυπα υπομεθυλίωσης του DNA (global DNA hypomethylation) ,τα οποία 

επικρατούν στα γλοιώματα υψηλού βαθμού κακοηθείας [229] σε αντίθεση με το 

φυσιολογικό εγκεφαλικό ιστό [230]. Η παρατήρησή μας αυτή επιβεβαιώνεται 

περαιτέρω από τον πρόσφατα  αναφερθέντα εντοπισμό δεικτών ετεροχρωματίνης 

στο φυσιολογικό εγκεφαλικό ιστό, όπως οι H3K9me2 και H3K27me3 ,σε αντίθεση με 

τα γλοιώματα στα οποία εντοπίστηκαν συγκεκριμένοι δείκτες ευχρωματίνης, όπως οι 

AcH3, AcH4 και H3K4me2 [231]. Αυτές οι διαφορετικές ιστονικές μοριακές 

υπογραφές στο φυσιολογικό εγκέφαλο και στα γλοιώματα  συμβαδίζουν με την 

υπερέκφραση των DNA μεθυλοτρανσφερασών συντήρησης (DNMT1) στα τελευταία 

[231]. Συμπερασματικά, όποιος και να είναι ο υποκείμενος μηχανισμός μειωμένης 

H3K9me3 στα γλοιώματα ιστολογικού βαθμού κακοηθείας III και IV, το εύρημα αυτό 

υποδηλώνει πως η συγκεκριμένη επιγενετική αλλαγή λαμβάνει χώρα στα τελικά 

στάδια της γένεσης των εν λόγω γλοιωμάτων. Ωστόσο το συγκεκριμένο εύρημα 

έρχεται σε αντίθεση με πειραματικά δεδομένα σύμφωνα με τα οποία η τριμεθυλίωση 

της H3K9 συνδέεται με τη γλοιακή διαφοροποίηση, καθώς καλλιέργειες προγονικών 

νευρικών κυττάρων που υπερεκφράζουν την H3K9me3 παρουσιάζουν ελαττωμένη 

GFAP πρωτεΐνη. Η τελευταία επίδραση, παρ’ όλα αυτά, μπορεί να εξαρτάται σε 

κάποιο βαθμό από την παρουσία της IDH1 μετάλλαξης [48]. Επιπρόσθετα, η 

μεθυλίωση της H3K9 από τη SETDB1 αναφέρεται πως είναι απαραίτητη για τη 

διατήρηση των προγονικών κυττάρων καθώς καταστέλλει την τροφοεξωδερματική 

διαφοροποίηση [232]. 

Η μελέτη μας δεν κατάφερε να στοιχειοθετήσει κάποια στατιστικά σημαντική 

συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων έκφρασης της H3K9me3 και της παρουσίας της 

IDH1R132H πρωτεΐνης. Η μεταλλαγμένη IDH1 πρωτεΐνη είναι γνωστό ότι καταλύει 

την παραγωγή του ογκομεταβολίτη 2-υδροξυγλουταρικό οξύ (2-HG) από το α-

κετογλουταρικό οξύ (a-KG) [47,233,234]. Το 2-HG εμφανίζοντας παρόμοια χημική 
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δομή με το a-KG παρεμποδίζει τη λειτουργία ορισμένων a-KG εξαρτώμενων 

διοξυγενασών, συμπεριλαμβανομένης και της Jumonji C οικογένειας ιστονικών 

απομεθυλασών, και με αυτόν τον τρόπο αιτιολογείται η παρουσία αυξημένων δεικτών 

ιστονικής μεθυλίωσης in vitro [48,235,236]. Ωστόσο in vivo η συγκεκριμένη συσχέτιση 

έχει επιβεβαιωθεί μόνο στα ολιγοδενδρογλοιώματα και στα χαμηλού ιστολογικού 

βαθμού κακοηθείας αστροκυτώματα [215], ενώ ακόμα και σε αυτές τις περιπτώσεις 

δεν έχει παρατηρηθεί ένα προς ένα αντιστοιχία. Προφανώς ο μικρός αριθμός των 

χαμηλού ιστολογικού βαθμού κακοηθείας αστροκυτωμάτων στις σειρές ασθενών μας 

ευθύνεται ως επί το πλείστον για την αναντιστοιχία μεταξύ της προαναφερθείσας  

[215] και της παρούσας μελέτης. Συμπερασματικά τα ευρήματά μας υποδηλώνουν 

πως στα υψηλού ιστολογικού βαθμού κακοηθείας αστροκυτώματα η H3K9 

τριμεθυλιώνεται από κάποιον απροσδιόριστο προς το παρόν και IDH1 ανεξάρτητο 

μηχανισμό, ο οποίος απορρυθμίζει τη σύνθετη δυναμική ισορροπία μεταξύ 

μεθυλοτρανσφερασών και απομεθυλασών. Εναλλακτικά, η τριμεθυλίωση της H3K9 

μπορεί να διαμεσολαβείται από DNA μεθυλοτρανσφεράσες [237-239], από τις οποίες 

η DNMT1 και η DNMT3 είναι γνωστό ότι υφίστανται απορρύθμιση στο 

γλοιοβλάστωμα [231,240,241]. 

Αξίζει επίσης να σημειωθεί πως η έκφραση της H3K9me3 δε βρέθηκε να έχει 

προγνωστική σημασία τόσο στο σύνολο των ασθενών όσο και απομονώνοντας τα 

γλοιοβλαστώματα. Αντίθετα, η τριμεθυλίωση της H3K9 αποδεδειγμένα συνδέεται με 

ευμενέστερη πρόγνωση στα ολιγοδενδρογλοιώματα [215]. Η σημαντικότερη αιτία 

αυτής της διαφοράς πιθανώς είναι οι διαφορετικοί μηχανισμοί που οδηγούν σε 

τριμεθυλίωση της H3K9 στους δύο αυτούς τύπους γλοιωμάτων, συγκεκριμένα 

εξαρτώμενος από τη μετάλλαξη της IDH1 μηχανισμός στα ολιγοδενδρογλοιώματα 

έναντι IDH1 ανεξάρτητου μηχανισμού στα υψηλόβαθμα αστροκυτταρικά 

νεοπλάσματα, με δεδομένο πως οι μεταλλάξεις της IDH1 αποτελούν έναν από τους 

ισχυρότερους παράγοντες ευμενούς έκβασης στα γλοιώματα [242,243]. 
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Πρωτότυπο εύρημα αποτελεί το γεγονός ότι τα επίπεδα της H3K9me3 

αυξάνονται παράλληλα με αυτά της SETDB1 και το οποίο υποδηλώνει πως η 

συγκεκριμένη μεθυλίωση διαμεσολαβείται από τη SETDB1 και όχι από τη SUV39H1 

στους αστροκυτταρικούς όγκους. Ως εκ τούτου είναι πιθανό πως οι δύο αυτές 

μεθυλοτρανσφεράσες λυσίνης των ιστονών (HKMTs) έχουν διακριτούς ρόλους ως 

προς τη ρύθμιση της δομής της χρωματίνης στα γλοιώματα. Η τελευταία άποψη 

ενισχύεται και από το εξής ερευνητικό δεδομένο: η αδρανοποίηση της SETDB1  στον 

αναπτυσσόμενο εγκέφαλο ποντικών είχε σαν αποτέλεσμα τη μείωση της 

τριμεθυλίωσης της H3K9 [219].  

Στην παρούσα μελέτη, αποδεικνύουμε για πρώτη φορά πως η έκφραση των 

δύο αυτών HKMTs που οδηγούν σε καταστολή της μεταγραφής είναι αυξημένη στους 

αστροκυτταρικούς όγκους, με τα γλοιοβλαστώματα να επιδεικνύουν αυξημένη 

κυτταροπλασματική SUV39H1 και SETDB1 αλλά σημαντικά μειωμένη πυρηνική 

SUV39H1. Παρόλο που η σημασία της κυτταροπλασματικής SUV39H1 παραμένει 

προς το παρόν άγνωστη, έχει αναφερθεί στο πλακώδες καρκίνωμα της στοματικής 

κοιλότητας [244] στο οποίο μόνο η πυρηνική SUV39H1 βρέθηκε να σχετίζεται θετικά 

με το στάδιο της νόσου. Με δεδομένη την αρνητική συσχέτιση που βρέθηκε μεταξύ 

πυρηνικής και κυτταροπλασματικής SUV39H1, θα πρέπει να υποθέσουμε πως η 

συγκεκριμένη HKMT μπορεί να παρουσιάζει αντίθετες λειτουργίες που εξαρτώνται 

από τη θέση της (πυρηνική ή κυτταροπλασματική) εντός του κυττάρου. Με δεδομένα 

τα χαμηλά επίπεδα έκφρασής τους στο φυσιολογικό εγκέφαλο, τα οποία 

παρατηρήθηκαν τόσο στην παρούσα μελέτη όσο και σε εκείνη των Spyropoulou et al 

[222], τα περιγραφέντα ευρήματα υποδηλώνουν πως η SETDB1 και η SUV39H1 

εμπλέκονται τόσο στη δημιουργία όσο και στην ανάπτυξη των αστροκυτταρικών 

όγκων. Αυξημένη επίσης έκφραση των HKMTs που εμπεριέχουν την περιοχή SET 

βρέθηκε σε αθανατοποιημένα επιθηλιακά κύτταρα βρόγχων [245] αλλά και σε 

καρκινικά κύτταρα μαστού εμφανίζοντας θετική συσχέτιση με τον ιστολογικό βαθμό 



103 

 

κακοήθειας [222,246]. Ποικίλα in vitro πειράματα έχουν πρόσφατα αποπειραθεί να 

διαλευκάνουν τη βιολογική σημασία των δύο αυτών HKMTs στα αστροκυτώματα. Για 

παράδειγμα η στοχοποίησή τους με siRNA είχε σαν αποτέλεσμα τη σημαντική 

μείωση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού στην κυτταρική σειρά γλοιωμάτων GOS-3 

προκαλώντας απόπτωση καθώς και μειωμένη ικανότητα κυτταρικής μετανάστευσης 

και κλωνικής έκπτυξης, ενώ αξίζει να σημειωθεί πως η SUV39H1 βρέθηκε να έχει τη 

μεγαλύτερη σημασία στο συγκεκριμένο πείραμα. Επιπρόσθετα, η προς τα κάτω 

ρύθμιση της SETDB1 σε μοντέλο ποντικών είχε σαν αποτέλεσμα τη σοβαρά 

επηρεασμένη νευρογένεση και αστροκυτταρική διαφοροποίηση [219]. Στην παρούσα 

μελέτη διερευνήθηκε περαιτέρω ο πιθανός λειτουργικός ρόλος της SUV39H1 και 

αναδείχθηκε σημαντική μείωση του πολλαπλασιασμού της κυτταρικής σειράς 

γλοιωμάτων T98G όταν σε αυτή εφαρμόστηκε ο ειδικός αναστολέας chaetocin καθώς 

και μειωμένη ικανότητα κλωνικής έκπτυξης και κυτταρικής μετανάστευσης, 

υποστηρίζοντας τη σημαντική συμμετοχή της SUV39H1 στην ανάπτυξη των 

γλοιωμάτων. Αξίζει να σημειωθεί ότι η αναστολή της λειτουργίας της PRMT5, μίας 

ιστονικής μεθυλοτρανσφεράσης που στοχεύει σε αμινοξέα αργινίνης είχε παρόμοια 

επίδραση στην ικανότητα κλωνικής έκπτυξης και στη βιωσιμότητα των 

νεοπλασματικών κυττάρων των γλοιωμάτων [247]. 

Κύριο εύρημα της παρούσας μελέτης αποτελεί η προγνωστική σημασία της 

έκφρασης της SUV39H1 τόσο στο σύνολο του πληθυσμού όσο και απομονώνοντας 

τα γλοιοβλαστώματα. Όπως ήταν αναμενόμενο από τη συσχέτιση της SUV39H1 με 

τον ιστολογικό βαθμό κακοηθείας, η πυρηνική SUV39H1 εμφάνιζε ευμενή 

προγνωστική επίδραση σε αντίθεση με την κυτταροπλασματική. Η τελευταία, είναι 

σημαντικό να σημειωθεί, ότι παρατηρήθηκε μόνο στο σύνολο του πληθυσμού, 

υπονοώντας πως η συγκεκριμένη επίδραση οφείλεται στη θετική συσχέτιση της 

κυτταροπλασματικής SUV39H1 με τον ιστολογικό βαθμό κακοηθείας. Αντίθετα η 

SETDB1 αποδείχθηκε μικρότερης σημασίας καθώς εμφάνιζε οριακά στατιστικά 
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σημαντική ευμενή επίδραση μετά από μονοπαραγοντική ανάλυση στο σύνολο του 

πληθυσμού. Τα εν λόγω αποτελέσματα είναι εν μέρει μη αναμενόμενα, με δεδομένα 

τα πειραματικά ευρήματα που αναφέρονται από τους Spyropoulou et al. [222] και 

προσδίδουν ογκοκατασταλτικό ρόλο στην πυρηνική SUV39H1 αναφορικά με τα 

αστροκυτώματα. Η τελευταία επίδραση υποστηρίζεται περαιτέρω από το γεγονός ότι 

διπλή απενεργοποίηση των SUVH1 και H2 προκαλεί γενωμική αστάθεια, ενώ η 

SUV39H1 εξαρτώμενη γήρανση αναφέρεται πως έχει προστατευτικό ρόλο στα 

ποντίκια αναφορικά με το Ras-σχετιζόμενο Τ λέμφωμα [220]. Αντίθετα οι Patani et al. 

[246] απέδειξαν πως η έκφραση της SUV39H1 σχετίζεται θετικά με τον ιστολογικό 

βαθμό κακοηθείας ή το TNM στάδιο και αρνητικά με την ελεύθερη νόσου επιβίωση 

στο καρκίνωμα του μαστού. Πρόσφατα η έκφραση της πρωτεϊνικής 

μεθυλοτρανσφεράσης αργινίνης PRMT5 προτάθηκε επίσης ως δυσμενής 

προγνωστικός παράγοντας στο γλοιοβλάστωμα [248]. Τα παραπάνω αντικρουόμενα 

ευρήματα υποδηλώνουν την ιδιαίτερα σύνθετη λειτουργία των HKMTs, καθώς οι 

τελευταίες διαθέτουν πολλαπλά αμινοξέα-στόχους με αποτέλεσμα η λειτουργία τους 

να οδηγεί ορισμένες φορές σε αντίθετες επιδράσεις εντός του κυττάρου. 

Παρατηρήσαμε επίσης σταδιακή μείωση της ανοσοέκφρασης της H4K20me3 

ξεκινώντας από τα αστροκυτώματα ιστολογικού βαθμού κακοηθείας II και οδεύοντας 

προς τα γλοιοβλαστώματα (ιστολογικός βαθμός κακοηθείας IV). Είναι, ως εκ τούτου, 

λογικό να υποθέσουμε πως η εξάλειψη του συγκεκριμένου ιστονικού δείκτη 

διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη των αστροκυτταρικών νεοπλασμάτων. 

Επιπρόσθετα, ο παρακείμενος φυσιολογικός εγκεφαλικός ιστός εμφάνιζε σημαντικά 

επίπεδα H4K20me3. Τα τελευταία ήταν χαμηλότερα από αυτά των αστροκυτωμάτων 

ιστολογικού βαθμού κακοηθείας II αλλά παρόμοια με αυτά των αστροκυτωμάτων 

ιστολογικού βαθμού κακοηθείας III και IV. Παρά την περιγραφείσα συσχέτιση με τον 

ιστολογικό βαθμό κακοηθείας, δε στοιχειοθετήθηκε καμία συσχέτιση με την επιβίωση. 

Αξίζει να σημειωθεί πως μέχρι σήμερα έχει δημοσιευθεί μία μόνο μελέτη που 
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διερευνά τα καθολικά πρότυπα H4K20 μεθυλίωσης (global H4K20 methylation 

levels) στα γλοιώματα [204] και στην οποία δε βρέθηκε συσχέτιση με τον ιστολογικό 

βαθμό κακοηθείας αλλά μόνο με την επιβίωση των ασθενών που έπασχαν από 

δευτεροπαθή γλοιοβλαστώματα. Οι αιτίες που οδηγούν σε διαφορετικά επίπεδα 

H4K20me3 δεν έχουν συγκεκριμενοποιηθεί καθώς, μέχρι στιγμής, δεν υπάρχει 

γνωστή απομεθυλάση της H4K20, αφήνοντας να εννοηθεί ότι η μεθυλίωση της 

H4K20 αποτελεί σταθερό δείκτη. Παρ’ όλα αυτά, είναι πολύ πιθανό οι απομεθυλάσες 

της H4K20 να ανακαλυφθούν στο μέλλον, όπως ακριβώς συνέβη με τις 

τροποποιήσεις της H3 [249]. Η τριμεθυλίωση της H4K20 οδηγεί σε γονιδιακή σίγαση 

ευοδώνοντας την αλληλεπίδραση με την ετεροχρωματίνη [217]. Η απώλεια της 

τριμεθυλίωσης της H4K20, η οποία θεωρείται χαρακτηριστικό γνώρισμα της 

νεοπλασματικής μετατροπής σε καθολικό επίπεδο, αποδίδεται προς το παρόν στη 

υπομεθυλίωση επαναλαμβανόμενων αλληλουχιών DNA. Η τελευταία αποτελεί 

ευρέως γνωστό χαρακτηριστικό των καρκινικών κυττάρων γενικότερα αλλά και των 

κυττάρων των γλοιοβλαστωμάτων ειδικότερα και έχει συνδεθεί με τη χρωμοσωμική 

αστάθεια [250,251]. Η εν λόγω απώλεια της τριμεθυλίωσης της H4K20 φαίνεται πως 

λειτουργεί αθροιστικά κατά τη διάρκεια της καρκινογένεσης. Για παράδειγμα, γίνεται 

εντονότερη οδεύοντας από τα χαμηλού- στα υψηλού βαθμού κακοηθείας 

νευροενδοκρινικά νεοπλάσματα πνεύμονα [214], όπως και στην παρούσα μελέτη, 

καθώς και από τη χαμηλόβαθμη στην υψηλόβαθμη δυσπλασία του πλακώδους 

επιθηλίου στον πνεύμονα [252]. Η μεθυλίωση της H4K20 μειώνεται όταν τα κύτταρα 

βρίσκονται στη φάση G2/M [250,253], γεγονός το οποίο εξηγεί γιατί τα 

νεοπλασματικά αστροκύτταρα που βρίσκονταν σε μίτωση ήταν αρνητικά στην 

H4K20me3 στην παρούσα μελέτη. Παρ’ όλα αυτά, η αύξηση της μιτωτικής 

δραστηριότητας από τα χαμηλού- προς τα υψηλού βαθμού κακοηθείας 

αστροκυτώματα δε μπορεί να ευθύνεται αποκλειστικά για τη μείωση των επιπέδων 

H4K20me3. Και αυτό διότι τα νεοπλασματικά κύτταρα παρουσιάζουν μειωμένα 
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επίπεδα H4K20me3 σε σχέση με τα φυσιολογικά κύτταρα ακόμη κι όταν βρίσκονται 

στη G0/G1 φάση του κυτταρικού κύκλου [250]. Ο προγνωστικός ρόλος της 

μεθυλίωσης της H4K20 στα νεοπλάσματα είναι προς το παρόν αμφιλεγόμενος καθώς 

χαμηλά επίπεδα H4K20me3 έχουν συνδεθεί με ευμενή έκβαση στο μυοδιηθητικό 

καρκίνωμα της ουροδόχου κύστεως [249] αλλά με δυσμενή έκβαση στο 

αδενοκαρκίνωμα πνεύμονα σταδίου Ι [252] και στο καρκίνωμα του μαστού [254]. 

Αυτά τα αντικρουόμενα αποτελέσματα μπορεί να οφείλονται σε διαφορετικά πρότυπα 

έκφρασης των τροποποιητικών ενζύμων των ιστονών (π.χ. KMT5A, KMT5B και 

KMT5C) στα διάφορα είδη νεοπλασμάτων [249]. 

Ίσως τα σημαντικότερα ευρήματα της παρούσας μελέτης σχετίζονται με το 

πρότυπο της έκφρασης της H1x, η οποία αποτελεί μέλος της οικογενείας των 

συνδετικών ιστονών. Παρά το σημαντικό ρόλο που διαδραματίζουν οι συνδετικές 

ιστόνες στη διατήρηση της ανώτερης τάξης δομής της χρωματίνης και στη ρύθμιση 

της γονιδιακής έκφρασης, υπάρχουν ελάχιστα βιβλιογραφικά δεδομένα αναφορικά με 

τη σημασία των τροποποιήσεων της H1 στην παθογένεση των νεοπλασμάτων. 

Μέχρι σήμερα το επιστημονικό ενδιαφέρον ως προς την H1 ήταν μειωμένο λόγω των 

αρκετά χαμηλότερων επιπέδων εξελικτικής διατήρησής της σε σύγκριση με τις 

νουκλεοσωμικές ιστόνες, γεγονός που οδήγησε τους ερευνητές στην υπόθεση πως 

οι συνδετικές ιστόνες σχετίζονται λιγότερο με τη βιολογία της χρωματίνης [255]. Στην 

παρούσα δημοσίευση περιγράφουμε για πρώτη φορά σε ένα μεγάλο σύνολο 

αστροκυτταρικών όγκων ότι η συνδετική ιστόνη Η1x εκφράζεται σε υψηλά επίπεδα 

στο φυσιολογικό εγκεφαλικό ιστό, και μειώνεται σημαντικά ξεκινώντας από τα 

αστροκυτώματα χαμηλού βαθμού κακοηθείας και οδεύοντας προς τα 

γλοιοβλαστώματα, η εν λόγω μείωση δε, αποτελεί δυσμενή προγνωστικό παράγοντα. 

Το σημαντικότερο είναι ότι η εν λόγω ευμενής προγνωστική επίδραση διατηρείται 

στην πολυπαραγοντική ανάλυση και επιβεβαιώνεται σε ένα ανεξάρτητο σύνολο 

ασθενών. Ένας διαφορετικός υπότυπος της ιστόνης Η1, η Η1.0, η οποία 
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απομονώθηκε από ιστούς γλοιωμάτων, απεδείχθη να σχετίζεται επίσης με 

ευμενέστερη πρόγνωση, αν και το εύρημα αυτό προέκυψε από την ανάλυση 29 μόνο 

ασθενών [223]. Τα ανωτέρω ευρήματα υποδηλώνουν ότι στα υψηλής κακοηθείας 

γλοιώματα, βλάπτεται η ανώτερης τάξης δομή της χρωματίνης. Τα δεδομένα μας 

συμφωνούν με αυτά που πρόσφατα προέκυψαν αναφορικά με τους επιθηλιακούς 

όγκους των ωοθηκών, στους οποίους τα επίπεδα του mRNA της Η1x (μαζί με τις 

Η1.1, Η1.4 και Η1α) ήταν σημαντικά ελαττωμένα στα αδενοκαρκινώματα συγκριτικά 

με τα αδενώματα [256]. Έχει άλλωστε διατυπωθεί πως ο βαθμός συμπύκνωσης της 

χρωματίνης, ο οποίος επηρεάζεται από τα επίπεδα συγκεκριμένων Η1 υποτύπων 

σχετίζεται με την επιδιόρθωση βλαβών του DNA, την κυτταρική μετανάστευση και την 

ικανότητα νεοπλασματικής διήθησης [257,258], αν και αυτή η επίδραση είναι 

πολύπλευρη και εξαρτώμενη από το συγκεκριμένο υπότυπο και το γενικότερο 

βιοχημικό πλαίσιο [256]. 

Αξίζει να σημειωθεί ότι η μελέτη μας αποκάλυψε θετική συσχέτιση της 

έκφρασης της H1x με τις H4K20me3 και H3K9me3, υποδεικνύοντας ότι μεταβολές 

στα επίπεδα των συνδετικών ιστονών δυνητικά συνεισφέρουν στη διατήρηση ή την 

παγίωση συγκεκριμένων προτύπων μεθυλίωσης στις ιστόνες H3 και H4. Παρόλο 

που δεν υπάρχει σχετική παρατήρηση στο πλαίσιο των όγκων, μελέτες σε 

εμβρυονικά αρχέγονα κύτταρα ποντικών έδειξαν ελαττωμένα συνολικά επίπεδα 

μεθυλίωσης της H3K27 όταν η έκφραση της H1 ελαττώνεται κατά 50% [259]. 

Επιπρόσθετα, σε πειράματα με ανασυσταθέντα νουκλεοσώματα και ενζυμικά 

σύμπλοκα, έχει βρεθεί ότι η H1 επηρεάζει τη μεθυλίωση της H3, καθορίζοντας την 

προτίμηση του EZH2 συμπλόκου μεθυλοτρανσφεράσης των ιστονών για 

συγκεκριμένα υποστρώματα [260]. Τα ευρήματά μας αυτά είναι δυνατόν να 

αποτελέσουν κίνητρο να εξερευνηθεί η σημασία των υπόλοιπων υποτύπων της 

ιστόνης H1 στους αστροκυτταρικούς όγκους και να προχωρήσουν σε περαιτέρω 
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πειραματικές μελέτες με σκοπό να επιβεβαιώσουν τη συμμετοχή των αλλοιώσεων 

της ιστόνης H1 στην παθογένεση των γλοιωμάτων. 

Συμπερασματικά, η παρούσα μελέτη υποστηρίζει τη συμμετοχή του 

επιγενετικού φαινοτύπου στην παθογένεση των διάχυτων αστροκυτταρικών όγκων, 

και ειδικότερα της τριμεθυλίωσης της H4 στη θέση Lys20. Παρόλο που η 

τριμεθυλίωση της H3K9 φαίνεται να έχει δευτερεύουσα βιολογική σημασία στο εν 

λόγω πλαίσιο, τα ευρήματά μας υπογραμμίζουν το ρόλο των αντίστοιχων 

μεθυλοτρανσφερασών SUV39H1 και SETDB1 στην εξέλιξη των όγκων και την 

απόκτηση ενός περισσότερο επιθετικού φαινοτύπου, με δεδομένη τη συσχέτισή τους 

με το βαθμό κακοήθειας και, αναφορικά με την SUV39H1, με την επιβίωση. Αξίζει να 

σημειωθεί ότι οι συσχετίσεις της SUV39H1 με την επιβίωση και το βαθμό κακοήθειας 

είναι συνάρτηση της θέσης της πρωτεΐνης εντός του κυττάρου. Επιπλέον, η 

απορρύθμιση του H1x υποτύπου προτείνεται ως μηχανισμός παρών κατά τα όψιμα 

στάδια της γένεσης των γλοιωμάτων και ως ευνοϊκός προγνωστικός βιοδείκτης, 

ανεξάρτητος των κλασσικών προγνωστικών παραγόντων. Το πρωτότυπο αυτό 

εύρημα μπορεί να αποτελέσει τη βάση για την αποσαφήνιση των υποκείμενων 

μηχανισμών και της πιθανής συμμετοχής άλλων H1 υποτύπων στην παθοβιολογία 

των αστροκυτταρικών όγκων. 

 

  



109 

 

Δ. ΠΙΝΑΚΕΣ 

Πίνακας 1. Κατά WHO 2016 βαθμοί κακοήθειας όγκων του ΚΝΣ.  
 
Διάχυτοι αστροκυτταρικοί και ολιγοδενδρογλοιακοί όγκοι  

Διάχυτο αστροκύτωμα, με IDH μετάλλαξη ΙΙ 

Αναπλαστικό αστροκύτωμα, με IDH μετάλλαξη ΙΙΙ 

Γλοιοβλάστωμα, χωρίς IDH μετάλλαξη IV 

Γλοιοβλάστωμα, με IDH μετάλλαξη IV 

Διάχυτο γλοίωμα της μέσης γραμμής, με μετάλλαξη H3 K27M IV 

Ολιγοδενδρογλοίωμα, με IDH μετάλλαξη και απάλειψη 1p/19q II 

Αναπλαστικό ολιγοδενδρογλοίωμα, με IDH μετάλλαξη και 
απάλειψη 1p/19q 

III 

  

Άλλοι αστροκυτταρικοί όγκοι  

Πιλοκυτταρικό αστροκύτωμα I 

Υποεπενδυματικό γιγαντοκυτταρικό αστροκύτωμα I 

Πλειόμορφο ξανθοαστροκύτωμα II 

Αναπλαστικό πλειόμορφο ξανθοαστροκύτωμα III 

  

Επενδυματικοί όγκοι  

Υποεπενδύμωμα I 

Μυξοθηλώθες επενδύμωμα I 

Επενδύμωμα II 

Επενδύμωμα, θετικό για RELA συγχώνευση II ή ΙΙΙ 

Αναπλαστικό επενδύμωμα ΙΙΙ 

  

Άλλα γλοιώματα  

Αγγειοκεντρικό γλοίωμα Ι 

Χορδοειδές γλοίωμα της τρίτης κοιλίας ΙΙ 

  

Όγκοι του χοριοειδούς πλέγματος  

Θήλωμα του χοριοειδούς πλέγματος Ι 

Άτυπο θήλωμα του χοριοειδούς πλέγματος ΙΙ 

Καρκίνωμα του χοριοειδούς πλέγματος  ΙΙΙ 
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Πίνακας 2. Δημογραφικά δεδομένα του δείγματος των ασθενών και του δείγματος 

επαλήθευσης 

 

Μεταβλητή Κοόρτη ασθενών (n = 101) Κοόρτη επαλήθευσης (n = 66) 

 Διάμεσος (εύρος) Διάμεσος (εύρος) 

Ηλικία 59 (19-84) έτη 59 (25–77) έτη 

 Αριθμός περιστατικών  (%) Αριθμός περιστατικών (%) 

Φύλο     

Άνδρας 58 (57,1%) 23 (34,8%) 

Γυναίκα 43 (42,6%) 43 (65,2%) 

Βαθμός κακοήθειας     

II 11 (10,9%) 13(19,7%) 

III 12 (11,9%) 0 (0%) 

IV 78 (77,2%) 53 (80,3%) 

Συμβάματα     

Θάνατος 74, περίοδος follow-up: διάμεσος 
9 (εύρος 1–39) μήνες 

45, περίοδος follow-up: διάμεσος 9 
(εύρος 1–86) μήνες 

Αποκοπή (censoring) 25, περίοδος follow-up: διάμεσος 
18 (εύρος 3–48) μήνες 

21, περίοδος follow-up: διάμεσος 11 
(εύρος 0.5–36) μήνες 

Απώλεια κατά το 
follow-up 

2 - 

Χειρουργική 
αντιμετώπιση 

    

Μερική 31 (30,7%) 24 (36,4%) 

Πλήρης 66 (65,3%) 41 (62,1%) 

Μη διαθέσιμη 
πληροφορία 

4 (4%) 1 (1,5%) 

Ακτινοθεραπεία     

Ναι* 12 (11,9%) 31 (47%) 

Όχι 78 (77,2%) 5 (7,6%) 

Μη διαθέσιμη 
πληροφορία 

11 (10,9%) 30 (45,4%) 

Χημειοθεραπεία 
(τεμοζολομίδη) 

    

Ναι 39 (38,6%) 44 (66,7%) 

Όχι 14 (13,9%) 0 (0%) 

Μη διαθέσιμη 
πληροφορία 

48 (47,5%) 22 (33,3%) 

*μετεγχειρητική χημειοθεραπεία (συνολική δόση 60 Gy σε 30 ως 33 μέρη-κλάσματα) 
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Πίνακας 3. Χαρακτηριστικά των πρωτογενών αντισωμάτων που χρησιμοποιήθηκαν στην ανοσοϊστοχημική ανάλυση 

Πρωτεΐνη Κλώνος Εταιρεία Αριθμός 
καταλόγου 

Ζωϊκό 
πρότυπο 

Θετικοί μάρτυρες Αριθμός 
πλακιδίων 
στην ΑΙΧ 

Μέθοδος 
ανάκτησης 
αντιγόνου 

Αραίωση 
και 
χρόνος 
επώασης 

H1x Πολυκλωνικό Abcam, 
Cambridge, UK 

Ab 31972 Κόνικλος Καρκίνωμα μαστού 
ανθρώπου 

98 Ρυθμιστικό 
διάλυμα 
κιτρικών 
pH = 6 

1:500, 
ολονύχτια 
(4°C) 

H3K9me3 
(τριμεθυλιωμένη 
στη Lys9) 

Μονοκλωνικό Millipore, 
Massachusetts, 
USA 

CMA 308 Ποντικός Καρκίνωμα μαστού 
ανθρώπου 

99 EDTA pH = 
9 

1:100, 
ολονύχτια 
(4°C) 

H4K20me3 
(τριμεθυλιωμένη 
στη Lys20) 

Μονοκλωνικό Abcam, 
Cambridge, UK 

Ab 78517 Ποντικός Καρκίνωμα μαστού 
ανθρώπου και 
φυσιολογικό δέρμα 
ανθρώπου 

99 Ρυθμιστικό 
διάλυμα 
κιτρικών 
pH = 6 

1:500, 
ολονύχτια 
(4°C) 

SETDB1 Πολυκλωνικό Sigma-Aldrich 
chemie GmbH, 
Steinheim, 
Germany 

HPA 
018142 

Κόνικλος Φυσιολογικό κόλον 
ανθρώπου 

98 EDTA pH = 
9 

1:100, 
ολονύχτια 
(4°C) 

SUV39H1 Πολυκλωνικό Novus 
Biologicals, 
Colorado, USA 

NBP1 
21367 

Κόνικλος Καρκίνωμα μαστού 
ανθρώπου 

100 Ρυθμιστικό 
διάλυμα 
κιτρικών 
pH = 6 

1:200, 
ολονύχτια 
(4°C) 

IDH1-R132H Μονοκλωνικό Dianova, 
Hamburg, 
Germany 

Clone H09 Ποντικός Αστροκύτωμα 
χαμηλού βαθμού 
κακοήθειας 

101 Ρυθμιστικό 
διάλυμα 
κιτρικών, 
pH = 6 

1:50, 
ολονύχτια 
(4°C) 
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Πίνακας 4. Κατανομή των H1x, SETDB1, H4K20me3, H3K9me3 και SUV39H1 H-score ανάλογα με τον ιστολογικό βαθμό κακοήθειας. 
 
 
  H1x H4K20me3 H3K9me3 SETDB1 SUV39H1 

          Πυρηνική Κυτταροπλασματική 

  Διάμεσος (εύρος) 

Σύνολο 85 (0–300) 40 (0–300) 60 (0–300) 98,75 (0–294) 2 (0–140) 30 (0–285) 

Βαθμός 
κακοήθειας 

            

II 160 (52,5–300) 165 (6–300) 100 (0–300) 100 (5–270) 20 (0–140) 4 (0–110) 

III 55 (2–120) 64,5 (4,5–270) 52,5 (2–225) 57,5 (5–245) 12,5 (0–90) 5 (0–180) 

IV 75 (0–297) 30 (0–285) 60 (0–285) 105 (2–294) 0 (0–30) 60 (0–285) 
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Πίνακας 5. Συσχετίσεις ανάμεσα στα H1x, SETDB1, H3K4me3, H3K9me3 και SUV39H1 H-score στη συνολική κοόρτη (αποτελέσματα του 

συντελεστή συσχετίσεως σειράς κατά Spearman). NS: στατιστικά μη σημαντική συσχέτιση. 

 

 
  H1 H3K9me3 H4K20me3 SETDB1 SUV39H1 πυρηνική 

H3K9me3 R = 0,3754, p = 
0,0002 

NS       

H4K20me3 R = 0,3417, p = 
0,0007 

NS NS     

SETDB1 NS R = 0,2088, p = 0,0423 R=-0,1844, p = 
0,0052 

    

SUV39H1  
πυρηνική 

R = 0,2188, p = 
0,0332 

p>0,10 R = 0,3059, p = 
0,0026 

NS   

SUV39H1 
κυτταροπλασματική 

NS NS NS NS R = -0,4579, p<0,0001 
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Πίνακας 6. Αποτελέσματα της μονοπαραγοντικής ανάλυσης επιβίωσης (log-rank 

test) για τη συνολική επιβίωση. 

 
 
  Συνολικό δείγμα Γλοιοβλαστώματα 

Ιστολογικός βαθμός κακοήθειας (ΙI vs III vs IV) <0,0001 - 

Ηλικία (>35 vs< = 35 έτη) 0,0001 0,0089 

Φύλο (1: άνδρας, 2: γυναίκα) 0,7425 0,7356 

Χειρουργική εξαίρεση (0: μερική, 1: ολική) 0,4729 0,0128 

Ακτινοθεραπεία (0: όχι, 1: ναι) 0,1094 <0,0001 

Χημειοθεραπεία (0: όχι, 1: ναι) 0,013 <0,0001 

H1x H-score (<85 vs ≥85) 0,0034 0,003 

H3K9me3 H-score (<60 vs ≥60) 0,1262 0,2558 

H4K20me3 H-score (<40 vs ≥40) 0,5666 0,5705 

SETDB1 H-score (<98.75 vs ≥98.75) 0,0662 0,2935 

SUV39H1 πυρηνικό H-score (<2 vs ≥2) 0,0004 0,0113 

SUV39H1 κυτταροπλασματικό H-score (<30 
vs ≥30) 

0,0159 0,1512 

IDH1-R132H (θετικό vs αρνητικό) 0,2891 0,3182 

 

 

 

  



115 

 

Πίνακας 7. Μοντέλο αναλογικού κινδύνου κατά Cox, το οποίο συμπεριέλαβε όλα τα 

υπό εξέταση μόρια στο συνολικό δείγμα (n = 99 ασθενείς, μοντέλο A) και στα 

γλοιοβλαστώματα (n = 76, μοντέλο B). 

 
 
  Αναλογικός κίνδυνος  

(Hazard ratio, HR) 
p-value 95% Διάστημα 

Εμπιστοσύνης του 
HR   

A H1x H-score 0,995 0,001 0,993 0,998 

  SETDB1 H-score 0,997 0,026 0,994 1,000 

  SUV39Η1 πυρηνικό H-score 1,002 0,272 0,999 1,005 

  SUV39Η1 κυτταροπλασματικό H-score 1,006 0,481 0,990 1,022 

  Ιστολογικός βαθμός κακοήθειας 2,124 0,032 1,067 4,231 

  Ηλικία του ασθενούς 1,041 0,002 1,014 1,069 

B H1x H-score 0,445 0,009 0,242 0,817 

  SUV39Η1 πυρηνικό H-score 0,589 0,095 0,316 1,097 

  Ηλικία του ασθενούς 1,034 0,062 0,998 1,070 

  Ακτινοθεραπεία 0,204 0,002 0,076 0,548 

  Χειρουργική θεραπεία 0,428 0,009 0,227 0,808 
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Ε. ΕΙΚΟΝΕΣ ΚΑΙ ΣΧΗΜΑΤΑ 

Εικόνα 1. Η δομή της χρωματίνης (Εικόνα από Alberts et al. [118])  
Η χρωματίνη αποτελείται από DNA προσδεδεμένο στις ιστόνες και τις μη ιστονικές πρωτεΐνες. 
Η μάζα των ιστονών είναι περίπου ίση με τη μάζα των μη ιστονικών πρωτεϊνών, όμως οι 
τελευταίες αποτελούνται από μεγάλη ποικιλία διαφορετικών πρωτεϊνών. Συνολικά, η μάζα 
ενός χρωμοσώματος αποτελείται κατά ένα τρίτο από DNA και δύο τρίτα από πρωτεΐνες.  
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Εικόνα 2. Δομική οργάνωση του νουκλεοσώματος. (Εικόνα από Alberts et al. [118])  
Το νουκλεόσωμα περιέχει πρωτεϊνικό πυρήνα, ο οποίος αποτελείται από οκτώ μόρια 
ιστονών. Σε βιοχημικά πειράματα, τα πυρηνικά σωμάτια των νουκλεοσωμάτων μπορούν να 
απελευθερωθούν από την απομονωθείσα χρωματίνη με πέψη του συνδετικού DNA από 
νουκλεάση, ένζυμο το οποίο αποικοδομεί το εκτεθειμένο συνδετικό DNA αλλά δεν μπορεί να 
επιδράσει στο DNA το οποίο έχει τυλιχθεί γύρω από το νουκλεοσωμικό πυρήνα.  
Μετά το διαχωρισμό του νουκλεοσώματος στον πρωτεϊνικό του πυρήνα και το DNA, 
προσδιορίζεται το μήκος του DNA που τυλίσσεται γύρω από τον πρωτεϊνικό πυρήνα και 
βρίσκεται ίσο με 147 ζεύγη νουκλεοτιδίων, τα τοποία τυλίσσονται 1,7 φορές γύρω από τον 
ιστονικό πυρήνα.  
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Εικόνα 3. Δομική οργάνωση των ιστονών στον πυρήνα του νουκλεοσώματος. 
(Εικόνα από Alberts et al. [118])   
(A) Καθεμία από τις ιστόνες του πυρήνα του νουκλεοσώματος περιέχει N-τελική ουρά, η 
οποία υφίσταται διάφορες μορφές ομοιοπολικών τροποποιήσεων. Οι ιστόνες περιέχουν 
επίσης την περιοχή ιστονικής πτυχής  
(B) Η δομή της ιστονικής πτυχής, η οποία σχηματίζεται και από τις τέσσερις νουκλεοσωμικές 
ιστόνες  
(C) Οι ιστόνες H2A και H2B σχηματίζουν διμερές μέσω αλληλεπίδρασης γνωστής ως 
«χειραψία». Οι ιστόνες H3 και H4 σχηματίζουν διμερές μέσω αλληλεπίδρασης του ίδιου 
τύπου.  
(D) Το τελικό οκταμερές στο DNA. Και οι οκτώ N-τελικές ουρές των ιστονών εξέχουν από τη 
δισκοειδή δομή του ιστονικού πυρήνα. Οι στερεοδιαμορφώσεις τους είναι πολύ εύκαμπτες, 
καθώς χρησιμεύουν ως θέσεις δέσμευσης άλλων πρωτεϊνών.  
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Εικόνα 4. Μοντέλο zigzag για την ίνα χρωματίνης 30 nm. (Εικόνα από Alberts et al. 
[118])   
(A) Η διαμόρφωση των δύο από τα τέσσερα νουκλεοσώματα στο τετρανουκλεόσωμα, 
σύμφωνα με δομή η οποία αναδείχθηκε από κρυσταλλογραφία με χρήση ακτίνων Χ.   
(B) Σχηματική παράσταση του τετρανουκλεοσώματος. Το τέταρτο νουκλεόσωμα δεν είναι 
ορατό, ευρισκόμενο πίσω από το κατώτερο νουκλεόσωμα του διαγράμματος.  
(C) Διαγραμματική παράσταση πιθανής δομής zigzag η οποία θα μπορούσε να δημιουργήσει 
ίνα χρωματίνης 30 nm. 
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Εικόνα 5. Μοντέλο για τη σημασία των ουρών των ιστονών στη σύμπτυξη της 
χρωματίνης. (Εικόνα από Alberts et al. [118])   
(A) Σχηματικό διάγραμμα το οποίο απεικονίζει κατά προσέγγιση τα σημεία εξόδου των οκτώ 
ουρών των ιστονών, μια από κάθε ιστονική πρωτεΐνη, καθώς επεκτείνονται επί τα εκτός κάθε 
νουκλεοσώματος. Η συνολική δομή απεικονίζεται στα δεξιά. Στην εικόνα υψηλής ευκρίνειας 
του νουκλεοσώματος, οι ουρές είναι εξαιρετικά ευέλικτες.  
(Β) Οι ουρές των ιστονών θεωρείται ότι συμμετέχουν στις αλληλεπιδράσεις ανάμεσα στα 
νουκλεοσώματα που βοηθούν στη σύμπτυξή τους στο χώρο.  
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Εικόνα 6. Η σύνδεση της ιστόνης Η1 στο νουκλεόσωμα. (Εικόνα από Alberts et al. 
[118]) 
Απεικονίζεται η θέση και η δομή της ιστόνης Η1. Η κεντρική περιοχή της δεσμεύει επιπλέον 
20 ζεύγη νουκλεοτιδίων του DNA, στο σημείο από το οποίο εκείνο εξέρχεται από το πυρηνικό 
σωμάτιο του νουκλεοσώματος και είναι σημαντική για τη σύμπτυξη της χρωματίνης.   
(A) Σχηματική απεικόνιση και 
(B) προτεινόμενη δομή για το νουκλεόσωμα σύμφωνα με εικόνα ανασυσταθείσας ίνας 
χρωματίνης που αποκτήθηκε με τη χρήση ηλεκτρονικού μικροσκοπίου (C). 
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Εικόνα 7. Οι σημαντικότεροι τύποι ομοιοπολικών τροποποιήσεων στις οποίες 
υπόκεινται οι πλευρικές ομάδες των αμινοξέων των νουκλεοσωμικών ιστονών. 
(Εικόνα από Alberts et al. [118]) 
(A) Απεικονίζονται τρία διαφορετικά επίπεδα μεθυλίωσης της λυσίνης. Καθένα από αυτά 
μπορεί να αναγνωριστεί και να συνδεθεί με διαφορετικές πρωτεΐνες, με αποτέλεσμα να έχει 
διαφορετική σημασία για το κύτταρο. Σημειώνεται ότι η ακετυλίωση αναιρεί το θετικό φορτίο 
της λυσίνης και ότι η ακετυλιωμένη λυσίνη δεν μπορεί να μεθυλιωθεί, και αντιστρόφως.    
(B) Η φωσφορυλίωση της σερίνης προσθέτει αρνητικό φορτίο στις ιστόνες. Τροποποιήσεις 
των ιστονών που δεν παρίστανται σε αυτήν την εικόνα περιλαμβάνουν τη μόνο- και 
διμεθυλίωση της αργινίνης, τη φωσφορυλίωση της θρεονίνης, την προσθήκη ADP-ριβόζης 
στο γλουταμινικό οξύ και την προσθήκη ουβικιτυλο- συμοϋλο- η βιοτινο-ομάδας στη λυσίνη.  
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Εικόνα 8. Οι ομοιοπολικές τροποποιήσεις των ουρών των νουκλεοσωμικών 
ιστονών. (Εικόνα από Alberts et al. [118]) 
(A) Η δομή του νουκλεοσώματος, στην οποία επισημαίνονται με πράσινο χρώμα τα πρώτα 30 
αμινοξέα σε καθεμία από τις οκτώ N-τελικές ιστονικές ουρές. Αυτές οι ουρές είναι ευέλικτες, 
ευκίνητες και η δομή τους μεταβάλλεται με την πρόσδεση άλλων πρωτεϊνών.  
(B) Απεικονίζονται οι αποδεδειγμένες τροποποιήσεις των τεσσάρων νουκλεοσωμικών 
ιστονών. Παρόλο που ένα σύμβολο εμφανίζεται εδώ για τη μεθυλίωση (M), κάθε λυσίνη (K) ή 
αργινίνη (R) μπορεί να μεθυλιωθεί με διαφορετικούς τρόπους. Σημειώνεται επίσης ότι 
ορισμένες θέσεις (π.χ. λυσίνη 9 στην ιστόνη H3) μπορούν να τροποποιηθούν είτε με 
μεθυλίωση είτε με ακετυλίωση, αλλά όχι και με τους δύο τρόπους. Οι περισσότερες 
τροποποιήσεις προσθέτουν ένα σχετικά μικρό μόριο στις ουρές των ιστονών, με την εξαίρεση 
της ουμπικιτίνης, η οποία είναι πρωτεΐνη 76 αμινοξέων η οποία χρησιμοποιείται για άλλες 
κυτταρικές λειτουργίες. Στην εικόνα δεν εμφανίζονται οι περισσότερες από 20 πιθανές 
τροποποιήσεις που εντοπίζονται στο σφαιρικό πυρήνα των ιστονών.  

 
 

 
 
 
  



124 

 

Εικόνα 9. Η δομή των ιστονικών παραλλαγών (variants) σε σύγκριση με τις κύριες 
ιστόνες, τις οποίες αντικαθιστούν. (Εικόνα από Alberts et al. [118])   
Οι ιστονικές παραλλαγές εισάγονται στα νουκλεοσώματα σε συγκεκριμένες χρωμοσωμικές 
θέσεις με εξαρτώμενα από το ATP ένζυμα αναδιαμόρφωσης της χρωματίνης, τα οποία δρουν 
σε συνεργασία με πρωτεΐνες-συνοδούς των ιστονών. Οι αλληλουχίες σε κάθε παραλλαγή που 
έχουν χρωματιστεί με άλλο χρώμα, σε σύγκριση με την αντίστοιχη κύρια ιστόνη, 
υποδηλώνουν περιοχές με αμινοξική αλληλουχία διαφορετική σε σχέση με την κύρια ιστόνη.  
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Εικόνα 10. Ο τρόπος ανάγνωσης των σημάνσεων στα νουκλεοσώματα. (Εικόνα από 
Alberts et al. [118])   
Απεικονίζεται η δομή πρωτεϊνικής περιοχής (γνωστή ως ING PHD περιοχή) η οποία 
αναγνωρίζει ειδικά την τριμεθυλιωμένη ιστόνη H3 στη λυσίνη 4. (A) Τριμεθυλιωμένη ομάδα. 
(B) Μοντέλο στο χώρο για την περιοχή ING PHD η οποία έχει προσδεθεί σε ιστονική ουρά 
(πράσινη, με την τριμεθυλιωμένη ομάδα χρωματισμένη κίτρινη). (C) Μοντέλο που απεικονίζει 
τον τρόπο με τον οποίο αναγνωρίζονται τα έξι N-τελικά αμινοξέα στην ουρά της ιστόνης H3. 
Οι κόκκινες γραμμές αναπαριστούν δεσμούς υδρογόνου.  
Πρόκειται για μια οικογένεια PHD περιοχών οι οποίες αναγνωρίζουν μεθυλιωμένες λυσίνες 
στις ιστόνες. Διαφορετικά μέλη της ομάδας προσδένονται ισχυρά σε λυσίνες που εντοπίζονται 
σε διαφορετικές θέσεις και μπορούν να διακρίνουν ανάμεσα στη μονο-, δι-, και 
τριμεθυλιωμένη λυσίνη. Με παρόμοιο τρόπο, άλλες μικρές πρωτεϊνικές περιοχές 
αναγνωρίζουν συγκεκριμένες πλευρικές ομάδες των ιστονών που έχουν σημανθεί με 
ακετυλομάδες, φωσφορικές και άλλες ομάδες. 
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Εικόνα 11. Ο ρόλος των τροποποιήσεων της Ν-τελικής ουράς της ιστόνης Η3. Η 
σημασία της H3K9me3  (Εικόνα από Alberts et al. [118])   
(A) Οι τροποποιήσεις στην Ν-τελική ουρά της ιστόνης Η3 
(B) Η ουρά της ιστόνης H3 μπορεί να σημανθεί από διαφορετικά σύνολα τροποποιήσεων, τα 
οποία δρουν συνδυαστικά, ώστε να μεταφέρουν συγκεκριμένο μήνυμα. Έχει διαλευκανθεί 
μόνο μικρός αριθμός από τις σημάνσεις, ο οποίος περιλαμβάνει και τα τρία παραδείγματα της 
εικόνας. Δεν απεικονίζεται το γεγονός ότι η ανάγνωση μίας σήμανσης στις ιστόνες γενικά 
απαιτεί τη συνολική αναγνώριση σημάνσεων σε άλλες θέσεις του νουκλεοσώματος. 
Επιπροσθέτως, απαιτούνται συγκεκριμένα επίπεδα μεθυλίωσης (μονο-, δι-, τριμεθυλίωση). 
Για παράδειγμα, η τριμεθυλίωση της λυσίνης 9 στην ιστόνη Η3 (H3K9me3) προσελκύει την 
πρωτεΐνη HP1 (heterochromatin-specific protein 1), η οποία επάγει ένα επεκτεινόμενο κύμα 
περαιτέρω τριμεθυλιώσεων στη λυσίνη 9 και περαιτέρω πρόσδεση της πρωτεΐνης  HP1. 
Ωστόσο, επίσης σημαντική στη διαδικασία αυτή είναι η συνεργική τριμεθυλίωση της Ν-τελικής 
ουράς της ιστόνης H4 στη λυσίνη 20 (H4K20me3). 
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Εικόνα 12. Ο τρόπος με τον οποίο το σύμπλοκο ανάγνωσης-εγγραφής επεκτείνει τις 
μεταβολές της χρωματίνης κατά μήκος του χρωμοσώματος (Εικόνα από Alberts et al. 
[118])   
Η πρωτεΐνη-εγγραφέας είναι ένζυμο το οποίο καταλύει συγκεκριμένη τροποποίηση σε μία ή 
περισσότερες από τις τέσσερις νουκλεοσωμικές ιστόνες. Μετά την προσέλκυσή της σε 
συγκεκριμένη θέση, από πρωτεΐνη η οποία ρυθμίζει τη μεταγραφή, η πρωτεΐνη- εγγραφέας 
συνεργάζεται με την πρωτεΐνη-αναγνώστη, ώστε να επεκταθεί η σήμανση από νουκλεόσωμα 
σε νουκλεόσωμα μέσω του συμπλόκου ανάγνωσης-εγγραφής. Προκειμένου να εργαστεί ο 
μηχανισμός, η πρωτεΐνη-αναγνώστης πρέπει να αναγνωρίσει την ίδια σήμανση 
τροποποίησης της ιστόνης, την οποία καταλύει η πρωτεΐνη-εγγραφέας. Η σύνδεση της 
πρωτεΐνης-αναγνώστη φαίνεται ότι ενεργοποιεί τον εγγραφέα. Στο παρακάτω σχηματικό 
παράδειγμα απεικονίζεται ένα επεκτεινόμενο κύμα συμπύκνωσης της χρωματίνης. Δεν 
απεικονίζονται οι πρωτεϊνες που επίσης συμμετέχουν, όπως ένα σύμπλοκο εξαρτώμενης από 
το ATP αναδιάταξης της χρωματίνης, το οποίο απαιτείται για την επανατοποθέτηση των 
τροποποιημένων νουκλεοσωμάτων.  
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Εικόνα 13. Τα διαφορετικά επίπεδα μεθυλίωσης τηςH4K20 κατά τη διάρκεια του 
κυτταρικού κύκλου (Εικόνα από Jorgensen et al. [174]) 
Τα κύτταρα στη φάση G1 και G0 έχουν υψηλά επίπεδα H4K20me3 σε ετεροχρωματινικές 
περιοχές και H4K20me2 σε όλο το μήκος του γονιδιώματος. Η H4K20me1 περιορίζεται σε 
συγκεκριμένα γονίδια. Όταν τα κύτταρα εισέρχονται στη φάση S, στα χρωμοσώματα 
ενσωματώνονται νέα μόρια ιστόνης H4, τα οποία δεν περιέχουν μεθυλίωση της H4K20 
(σημειώνονται ως λευκού χρώματος). Καθώς η SET8 διατηρείται σε χαμηλά επίπεδα, 
ελάχιστη H4K20me1 προστίθεται κατά τη διάρκεια της φάσης S. Προς το τέλος της S φάσης 
και κατά τη φάση G2, η SET8 σταθεροποιείται και σχηματίζεται H4K20me1 σχεδόν σε όλα τα 
νέα μόρια ιστόνης H4. Τα υψηλά επίπεδα H4K20me1 διατηρούνται κατά τη διάρκεια της 
μίτωσης και προστατεύονται από τη μετατροπή σε H4K20me2 ή me3 με άγνωστους 
μηχανισμούς. Αμέσως μετά τη μίτωση, στην αρχή της φάσης G1, το μεγαλύτερο μέρος της 
H4K20me1 μετατρέπεται σε H4K20me2 και H4K20me3 από τα ένζυμα SUV4-20H. 
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Εικόνα 14. Ανοσοϊστοχημική έκφραση των H1x (A, B, C), H4K20me3 (D, E, F), 
H3K9me3 (G, H, I), SETDB1 (J, K, L) και SUV39H1 (M, N, O) στο φυσιολογικό 
εγκεφαλικό ιστό (A, D, G, J, M), τα αστροκυτώματα βαθμού κακοήθειας II (B, E, H, K, 
N) και τα γλοιοβλαστώματα (C, F, I, L, O). 
Ο φυσιολογικός εγκεφαλικός ιστός εμφάνισε χαμηλότερη ανοσοθετικότητα για τη  SETDB1, 
κυτταροπλασματική ή πυρηνική SUV39H1 αλλά υψηλότερη H3K9me3 ανοσοθετικότητα σε 
σχέση με το νεοπλασματικό ιστό. Στους αστροκυτταρικούς όγκους η ανοσοθετικότητα για τις 
H1x, H4K20me3 και την πυρηνική SUV39H1 ελαττώνονται από τον ιστολογικό βαθμό 
κακοήθειας II στο βαθμό III και βαθμό IV. Αντιθέτως, η έκφραση της SETDB1 και 
κυτταροπλασματικής SUV39H1 είναι υψηλότερη στα γλοιβλαστώματα σε σχέση με τους 
χαμηλότερους βαθμούς κακοήθειας. 
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Εικόνα 15. H1x (A): H4K20me3 (B): H3K9me3 (C): SETDB1 (D): και SUV39H1 
πυρηνικό (E) και κυτταροπλασματικό (F) H-score στο φυσιολογικό εγκεφαλικό ιστό 
και στα αστροκυτώματα, σε σχέση με τον ιστολογικό βαθμό κακοήθειας. 
Η έκφραση της H3K9me3 ήταν υψηλότερη στο φυσιολογικό εγκεφαλικό ιστό, χωρίς να 
εμφανίζει συσχετίσεις με το βαθμό κακοήθειας, ενώ η έκφραση των H1x και H4K20me3 ήταν 
σημαντικά αυξημένη στο βαθμό κακοήθειας 2 σε σύγκριση με το φυσιολογικό εγκεφαλικό ιστό 
ή τους υψηλούς βαθμούς κακοήθειας. Τα επίπεδα H1x, H4K20me3 και πυρηνικής SUV39H1 
ελαττώνονται στους υψηλότερους βαθμούς κακοήθειας, ενώ τα επίπεδα των SETDB1 και 
SUV39H1 συσχετίζονται θετικά με το βαθμό κακοήθειας.  
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Εικόνα 16. Ανάλυση Western blot των H1x, H3K9me3 και H4K20me3 σε ιστούς 
γλοιωμάτων και το φυσιολογικό εγκεφαλικό ιστό.  
Αντιπροσωπευτικές εικόνες ανάλυσης Western blot για την έκφραση των H1x, H3K9me3 και 
H4K20me3 σε ιστούς γλοιωμάτων διάφορων βαθμών κακοήθειας και σε φυσιολογικό 
εγκεφαλικό ιστό. Πυκνομετρική ποσοτικοποίηση των πρωτεϊνικών επιπέδων από ένα 
αντιπροσωπευτικό πείραμα (κανονικοποιημένα στα επίπεδα ακτίνης). Παρατηρείται τάση 
αυξημένων επιπέδων H1x και H4K20me3 σε όγκους βαθμού κακοήθειας II, η οποία όμως 
είναι λιγότερο εμφανής για την H1x, πιθανώς λόγω του μικρού αριθμού δειγμάτων που 
αναλύθηκαν με τη μέθοδο Western blot. 
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Εικόνα 17. Καμπύλες επιβίωσης κατά Kaplan-Meier ανάλογα με την έκφραση της 
H1x (A, B), πυρηνικής SUV39H1 (C, D) και κυτταροπλασματικής SUV39H1 (E) στο 
συνολικό δείγμα (A, B, C) και στα γλοιβλαστώματα (B, D) στο αρχικό δείγμα. 
Αυξημένη έκφραση της H1x, αυξημένη πυρηνική SUV39H1 και ελαττωμένη 
κυτταροπλασματική έκφραση SUV39H1 συσχετίστηκαν με βελτιωμένη συνολική επιβίωση.  
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Εικόνα 18. Καμπύλες επιβίωσης κατά Kaplan-Meier ανάλογα με την έκφραση της 
H1x στο συνολικό δείγμα (A) και στα γλοιοβλαστώματα (B) στο δείγμα επαλήθευσης. 
Αυξημένη έκφραση της H1x σήμαινε υψηλότερη πιθανότητα επιβίωσης. 
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Εικόνα 19. Ανάλυση Western blot για τα επίπεδα έκφρασης των H1x, H3K9me3 και 
H4K20me3 σε αστρογλοιακά κύτταρα SVG p12 και στην κυτταρική σειρά γλοιώματος 
T98G. 
(A). Αναστολή των πρωτεϊνικών επιπέδων της SUV39H1 μετά την εφαρμογή 200 nM και 400 
nM chaetocin, μέθοδος Western blot (B). MTT δοκιμασίες κυτταρικού πολλαπλασιασμού οι 
οποίες πραγματοποιήθηκαν σε κύτταρα γλοιώματος 12 ώρες και 24 ώρες μετά την εφαρμογή 
chaetocin, οι οποίες έδειξαν ελαττωμένο κυτταρικό πολλαπλασιασμό μετά την αναστολή της 
SUV39H1. Όλες οι τιμές αντιπροσωπεύουν μέσες τιμές ± τυπικές αποκλίσεις τεσσάρων 
παράλληλων θέσεων (C). Δοκιμασίες κλωνικής έκπτυξης των T98G κυττάρων, που 
πραγματοποιήθηκαν μετά από 12h εφαρμογή chaetocin (200 nM, 400 nM). Τα ποσοστά 
αποικιών (%) για τα κύτταρα T98G μετά την εφαρμογή chaetocin αξιολογήθηκαν σε σχέση με 
μάρτυρες που δεν υπέστησαν επεξεργασία. Οι αποικίες μετρήθηκαν εις τριπλούν από τρία 
ανεξάρτητα πειράματα. Ο σχηματισμός αποικιών και η μεταναστευτική ικανότητα των 
κυττάρων T98G ελαττώθηκαν με την εφαρμογή chaetocin σε σχέση με τους μάρτυρες. 
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Εικόνα 20. Δοκιμασία μετανάστευσης κυττάρων μίας στιβάδας με τη δημιουργία 
εκδοράς.  
(A) Οι δοκιμασίες πραγματοποιήθηκαν με εφαρμογή 200 nM και 400 nM chaetocin για 20 
ώρες (B) Η κυτταρική μετανάστευση στην περιοχή της εκδοράς υπολογίστηκε για τα κύτταρα 
T98G στα οποία εφαρμόστηκε chaetocin. Η επούλωση της εκδοράς αξιολογήθηκε για τα 
κύτταρα στα οποία εφαρμόστηκε chaetocin σε σχέση με κύτταρα-μάρτυρες στα οποία δεν 
εφαρμόστηκε chaetocin  (***p < 0.001) 
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Ζ. ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΣΤΑ ΕΛΛΗΝΙΚΑ  

Η συμμετοχή των επιγενετικών αλλοιώσεων στην παθογένεση των γλοιωμάτων είναι 

γνωστή, όμως δεν έχει διαλευκανθεί η πιθανή σημασία που έχουν οι αποκλίνουσες 

από το φυσιολογικό τροποποιήσεις των ιστονών και τα αντίστοιχα ρυθμιστικά τους 

ένζυμα. Πειραματικά δεδομένα έχουν εμπλέξει τις μεθυλοτρανσφεράσες λυσίνης (K) 

SETDB1 και SUV39H1 της ιστόνης H3 στην παθοβιολογία των γλοιωμάτων, ενώ έχει 

αναφερθεί ότι η ιστονική παραλλαγή H1.0 και η H4K20me3 πιθανώς επηρεάζουν την 

πρόγνωση. Μελετήσαμε την έκφραση της H3K9me3 και των μεθυλοτρανφερασών 

της, καθώς επίσης την έκφραση των H4K20me3 και H1x σε 101 αστροκυτταρικούς 

όγκους σε σχέση με κλινικοπαθολογοανατομικά χαρακτηριστικά και την επιβίωση 

των ασθενών. Εξετάστηκε επίσης η επίδραση της αναστολής της SUV39H1 από τη 

chaetocin στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, το σχηματισμό αποικιών και την 

ικανότητα για μετανάστευση  των T98G κυττάρων. Τα επίπεδα της SETDB1 και της 

κυτταροπλασματικής SUV39H1 αυξάνονταν από το φυσιολογικό εγκεφαλικό ιστό 

στους όγκους χαμηλού και υψηλού βαθμού κακοήθειας, ενώ η πυρηνική SUV39H1 

συσχετιζόταν αντίστροφα με το βαθμό κακοήθειας. Η ανοσοθετικότητα της H3K9me3 

ήταν υψηλότερη στο φυσιολογικό εγκεφαλικό ιστό και δεν έδειξε συσχετίσεις με το 

βαθμό κακοήθειας, ενώ η έκφραση της H1x και της H4K20me3 ήταν υψηλότερη στο 

βαθμό κακοήθειας II σε σχέση με το φυσιολογικό εγκεφαλικό ιστό ή τους υψηλούς 

βαθμούς κακοήθειας. Τα ανωτέρω πρότυπα έκφρασης των H1x, H4K20me3 και 

H3K9me3 επιβεβαιώθηκαν με ανοσοαποτύπωση κατά Western. Η εφαρμογή 

chaetocin σημαντικά ελάττωσε τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, την κλωνική έκπτυξη 

και την ικανότητα για μετανάστευση στα κύτταρα T98G. Η ιστόνη H1x ήταν 

ανεξάρτητος ευνοϊκός προγνωστικός παράγοντας στα γλοιοβλαστώματα, εύρημα το 

οποίο επαληθεύτηκε από ανεξάρτητο σύνολο 66 ασθενών. Η ελαττωμένη πυρηνική 

έκφραση της SUV39H1 συσχετιζόταν αρνητικά με την επιβίωση κατά τη 

μονοπαραγοντική ανάλυση. Συμπερασματικά, οι H4K20me3 και H3K9 
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μεθυλοτρανσφεράσες συμμετέχουν στην ανάπτυξη των αστρογλοιακών όγκων. Η 

απορρύθμιση της H1x αναδύθηκε ως προγνωστικός βιοδείκτης.  
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Η. ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΣΤΑ ΑΓΓΛΙΚΑ (ENGLISH SUMMARY)  

Although epigenetic alterations play an essential role in gliomagenesis, the relevance 

of aberrant histone modifications and the respective enzymes has not been clarified. 

Experimental data implicates histone H3 lysine (K) methyltransferases SETDB1 and 

SUV39H1 into glioma pathobiology, whereas linker histone variant H1.0 and 

H4K20me3 reportedly affect prognosis. We investigated the expression of H3K9me3 

and its methyltransferases along with H4K20me3 and H1x in 101 astrocytic tumors 

with regard to clinicopathological characteristics and survival. The effect of SUV39H1 

inhibition by chaetocin on the proliferation, colony formation and migration of T98G 

cells was also examined. SETDB1 and cytoplasmic SUV39H1 levels increased from 

normal brain through low-grade to high-grade tumors, nuclear SUV39H1 correlating 

inversely with grade. H3K9me3 immunoreactivity was higher in normal brain showing 

no association with grade, whereas H1x and H4K20me3 expression was higher in 

grade 2 than in normal brain or high grades. These expression patterns of H1x, 

H4K20me3 and H3K9me3 were verified by Western immunoblotting. Chaetocin 

treatment significantly reduced proliferation, clonogenic potential and migratory ability 

of T98G cells. H1x was an independent favorable prognosticator in glioblastomas, 

this effect being validated in an independent set of 66 patients. Diminished nuclear 

SUV39H1 expression adversely affected survival in univariate analysis. In 

conclusion, H4K20me3 and H3K9 methyltransferases are differentially implicated in 

astroglial tumor progression. Deregulation of H1x emerges as a prognostic 

biomarker. 


