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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 

Τα γλοιώματα αποτελούν πρωτογενείς όγκους εγκέφαλου που εμφανίζονται με 

μεγαλύτερη συχνότητα σε ενήλικα άτομα, παρουσιάζοντας χαρακτηριστική ιστοπαθολογική 

εικόνα, επιθετικότητα και κλινική έκβαση.  Παρά τις ιατρικές εξελίξεις στη χειρουργική 

αντιμετώπιση, την ακτινοθεραπεία και τη χημειοθεραπεία η πρόγνωση του γλοιώματος 

παραμένει φτωχή και δυσμενής (18 μήνες) λόγω του διηθητικού χαρακτήρα ανάπτυξης του 

όγκου  και της εγγενούς τάσης προς υποτροπή.  

Μελέτες των τελευταίων ετών έχουν αποκαλύψει πληθώρα γενετικών και 

επιγενετικών μεταβολών  που χαρακτηρίζουν τους όγκους της γλοίας. Στα καρκινικά 

κύτταρα της γλοίας αρκετά γενωμικά μονοπάτια είναι απορρυθμισμένα, με τις επιγενετικές 

τροποποιήσεις να διαδραματίζουν κεντρικό ρόλο. Οι μετα-μεταφραστικές τροποποιήσεις 

των ιστονών αποτελούν μείζονος σημασίας ρυθμιστές της γονιδιακής έκφρασης, και 

συμβάλλουν στην παθογένεση και την εξέλιξη των όγκων. Συγκριτικά με τη μεθυλίωση του 

DNA, οι υπόλοιποι μηχανισμοί της επιγενετικής ρύθμισης, όπως οι χημικές τροποποιήσεις 

των ιστονών, έχουν μελετηθεί λιγότερο, ως προς τη κλινική τους σημασία. Πρόσφατες 

μελέτες δείχνουν ότι οι επιγενετικές τροποποιήσεις της χρωματίνης εμπλέκονται σημαντικά 

στη παθογένεια του γλοιοβλαστώματος, ενώ κάποιες από αυτές μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν ως κλινικοί βιοδείκτες για τη βέλτιστη ταξινόμηση των ασθενών, 

αποτελώντας πιθανούς φαρμακευτικούς στόχους.  

Επιγενετικά τροποποιημένα γονίδια συμβάλλουν στην ανάπτυξη του όγκου 

μεταβάλλοντας την αλληλεπίδραση με  το μικροπεριβάλλον του. Συγκεκριμένα, μεταβολές 

στην έκφραση των γονιδίων που κωδικοποιούν τις μεθυλοτρανσφεράσες λυσίνης και 

αργινίνης (G9a, SUV39H1 και SETDB1), όπως και ένζυμα ακετυλίωσης και αποακετυλίωσης 

(KAT6A, SIRT 2, SIRT7, HDAC4, 6, 9)  των ιστονών υπερεκφράζονται  στο γλοίωμα. 

Αναφορικά με την απορρύθμιση στα ένζυμα της μεθυλίωσης των ιστονών, η αλληλούχιση 

κωδικών γονιδίων στα GBM αποκάλυψε μεταλλάξεις σε πολλά επιγενετικά ρυθμιστικά 

ένζυμα όπως  στις απομεθυλάσες των ιστονών KDM1, KDM5B, KDM6A, KDM6B. 

Ιδιαίτερη σημασία παρουσιάζουν οι  μεταλλάξεις της ιστόνης H3.3 στη λυσίνη 27 (K27M) 

και τη γλυκίνη 34 (G34R/V) οι οποίες σημειώνονται περίπου στο 80% των περιπτώσεων του 

παιδιατρικού γλοιώματος. Μια επιπλέον μεταμεταφραστική τροποποίηση αποτελεί η  

σουμοϋλίωση, καθώς συναντάται αυξημένη έκφραση των στοιχείων E1 (SAE1), E2 (Ubc9) 

καθώς και της ειδικής για τη SUMO πρωτεάσης (SENP1) τόσο σε δείγματα GBM όσο και σε 

κυτταρικές σειρές.  Σήμερα, με βάση τα ευρήματα για την απορρύθμιση έκφρασης  ένζυμων 

των ιστονών δημιουργήθηκε πληθώρα νέων προ κλινικών και κλινικών μελετών με 

καινούργιες  επιγενετικές στοχευμένες θεραπείες γλοιώματος, όπως η νέα γενιά HDAC και 

PRMT  αναστολέων και bromodomain πρωτεϊνών.  

Η κατανόηση εις βάθος των επιγενετικών τροποποιήσεων, που σημειώνονται στο 

πολύμορφο γλοιοβλάστωμα (GBM), μπορεί να ενισχύσει τη γνώση μας αναφορικά με την 

ογκογένεση, την εξέλιξη και την υποτροπή της νόσου. Με αυτό το στόχο, η παρούσα εργασία 

επιχειρεί να αναλύσει τις πρόσφατες μείζονες εξελίξεις στην έρευνα των επιγενετικών 

μηχανισμών που εμπλέκονται στο GBM, εστιάζοντας στις τροποποιήσεις των ιστονών, τις 
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κύριες μεταβολές τους, τη συσχέτιση τους με την παθογένεια των όγκων και τη χρήση της 

επιγενετικής θεραπείας ως μια έγκυρη επιλογή για τη θεραπεία του GBM. 

ABSTRACT 
 

Gliomas consider the most frequent and fatal primary brain tumors in adults. This group of 

malignancies has variable histopathology, aggressiveness, clinical outcome, and prognosis and is 

still challenging for neuro-oncologists because of its infiltrative growth patterns and inherent relapse 

tendency and poor prognosis.  Glioma cells demonstrate a variety of deregulated genomic pathways, 

among which epigenetic alterations play one of the central roles. Histone posttranslational 

modifications are considered as crucial regulators of gene expression, playing significant role in the 

pathogenesis and tumor progression. Epigenetic modifications are essential players in glioblastoma 

research because they may present biomarkers for classification of the patients, critical prognostic 

factors for recovery or recurrence of the disease as well as potential drug targets based on many 

preclinical trials. In contrast with DNA methylation, multiple modifications of histones are less well 

described, especially for clinical purposes.  Glioma initiation and progression involves series of 

genetic and epigenetic alterations through enzyme modifying enzymes. In particular, alterations in 

the expression of genes coding lysine and arginine methyltransferases (G9a, SUV39H1 and 

SETDB1) as well as acetyltransferases and deacetylases (KAT6A, SIRT 2, SIRT7, HDAC4, 6, 9) 

contribute to GBM pathogenesis. Special role has been attributed to mutations of H3.3 histone 

variant (H3F3A) at lysine 27 (K27M) and glycine 34 (G34R/V) that occur in approximately 80% of 

the pediatric glioma cases. In addition, numerous of studies have shown that proteins of 

SUMOylation pathway are upregulated in GBM cell lines, including E1 (SAE1), E2 (Ubc9) 

components as well as a SUMO-specific protease (SENP1).  Up to date, based on findings in 

deregulation of histone modified enzymes were created significant amount of glioma preclinical and 

clinical studies with new target of epigenetic enzymes, including new generation of HDAC and 

PRMT inhibitors as well as novel bromodomain proteins.  

  Taken alltogether, in this review aims to describe and provide an update on the recent major 

advances in GBM epigenetics research based on histone modification data and the use of epigenetic 

therapy as a valid option for GBM treatment. 
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ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ 
 
     ACVR1: Activin receptor type 1 – Υποδοχέας ακτιβίνης τύπου 1 

ADMA:   asymmetric dimethylarginine – ασύμμετρη διμεθυλαργινίνη 

ADP ribosylation: - Adenosine diphosphate ribosylation – Ριβοζυλίωση διφωσφορικής 

αδενοσίνης  

AML   Acute myeloid leukemia - Οξεία Μυελοειδής Λευχαιμία 

ANM1   arginine N-methyltransferase 1- Ν-μεθυλοτρανσφεράση της αργινίνης 

APC/C ligases -   Anaphase-promoting complex – Σύμπλοκο προώθησης της ανάφασης  

ARTs -    ADP-ribosyltransferases – ADP-ριβοζυλοτρανσφεράσες 

AURKA- Aurora kinase A – Κινάση Aurora A 

BARD - BRCA1-associated RING domain protein (gene) - BRCA1 σχετιζόμενη πρωτεΐνη 

με επικράτεια RING  

BBB blood-brain barrier – Αιματοεγκαφαλικός φραγμός 

BMI 1 - B cell-specific Moloney murine leukemia virus integration site 1: σημείο 

προσκόλλησης 1, σε Β κύτταρα, του ιού που προκαλεί λευχαιμία Moloney  

BTD – biotinidase- βιοτινιδάση 

CARM1- coactivator-associated arginine methyltransferase 1 –μεθυλοτρανσφεράση 1 της 

αργινίνης σχετιζόμενη με συν-ενεργοποιητές 

CBP - CREB-binding protein – CREB δεσμευόμενη πρωτεΐνη  

CDK-2 - Cyclin dependent kinase – Κυκλινοεξαρτώμενη κινάση 2  

CDKN1A   Cyclin dependent kinase inhibitor p21- Αναστολέας p21 της 

κυκλινοεξαρτώμενης κινάσης  

CENP-A - Human centromere protein A – Ανθρώπινη κεντρομερική πρωτεΐνη Α 

Chk2 kinase - Checkpoint kinase 2 – Κινάση σημείου ελέγχου 2 

CMML chronic myelomonocytic leukemia- χρόνια μυελομονοκυτταρική λευχαιμία 

CNS central nervous system - Κεντρικό Νευρικό Σύστημα 

CREBBP - cAMP-response element binding protein – Πρωτεΐνη Δέσμευσης του 

στοιχείου αντίδρασης στην cAMP 

CRMP2 - Collapsin response mediator protein 2 –ενδιάμεση πρωτεΐνη αντίδρασης 2 στην 

κολαψίνη 

GSCs - glioblastoma stem cell – βλαστικά κύτταρα γλοιοβλαστώματος 

CTCL - cutaneous T-cell lymphoma – δερματικό Τ-λεμφοκυτταρικό λέμφωμα  

DIPGs intrinsic pontine gliomas – διάχυτο γλοίωμα γέφυρας εγκεφάλου  

DNA - Deoxyribonucleic acid – Δεσοξυριβονουκλεϊκό οξύ 

DSB double-strand breaks – Δίκλωνες Θραύσεις του DNA 

DUB deubiquitinating enzymes – ένζυμα από-ουβικιτίνωσης 

EGF - epidermal growth factor – επιδερμικός αυξητικός παράγοντας 

EHMT2 (G9a) Euchromatic Histone Lysine Methyltransferase 2 – μεθυλοτρανσφεράση 

2 της λυσίνης των ευχρωματινικών ιστονών 

eNOS    endothelial nitric oxide synthase – συνθάση μονοξειδίου του αζώτου  

ESC   embryonic stem cells – εμβρυονικά βλαστοκύτταρα  

EZH2   Enhancer of zeste homolog 2 – ενισχυτής 2 του ομόλογου zeste  
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FAD- flavin adenine dinucleotide - δινουκλεοτίδιο φλαβινης αδενίνης 

FDA   Food and Drug Administration – Οργανισμός Τροφίμων και Φαρμάκων  

FGF    fibroblast growth factors – Αυξητικοί Παράγοντες Ινοβλαστών 

FLJ13798   full-length human protein – Ανθρώπινη Πρωτεΐνη Πλήρους Μήκους 

G9a     also known as EHMT2 Euchromatic histone-lysine N-methyltransferase 2 -  

GAL Galanin - Γαλανίνη 

GBM    Glioblastoma Multiforme –Πολύμορφο Γλοιοβλάστωμα  

GCN5L   General control nonderepressible-5 long isoform – ισομορφή μη εκτελέσιμου 

γενικού ρυθμιστή 5 

GFAP glial fibrillary acid protein - Πρωτεΐνη Γλοιακού Ινιδιακού Οξέος 

GNAT - GCN5-related N-acetyltransferase – Ν-ακετυλοτρανσφεράση σχετιζόμενη με 

GCN5 

HAT   histone acetyltransferases – Ακετυλοτρανσφεράσες των ιστονών 

HBO Hemoglobin-like protein – Πρωτεΐνη που ομοιάζει με Αιμοσφαιρίνη 

HCS holocarboxylase synthetase (also biotin-dependent carboxylase) – Ολοκαρβοξυλική 

Συνθετάση  

HCT histone crotonyltransferase – Κροτονυλτρανσφεράση των ιστονών 

HDAC Histone deacetylase – Αποακετυλάση των ιστονών  

HDM   Histone Demethylase – Απομεθυλάση των ιστονών 

HDMT   Histone Demethyltransferase – Διμεθυλοτρανσφεράση των ιστονών 

Hmof    chromatin-modifying factor – Παράγοντας τροποποίησης Χρωματίνης 

HMT histone methyltransferases – Μεθυλοτρανσφεράσες των ιστονών 

HP1 - heterochromatin protein 1 – Πρωτεΐνη Ετεροχρωματίνης 1  

HRMT    human arginine methyltransferases – Ανθρώπινες Μεθυλοτρανσφεράσες της 

Αργινίνης 

IDH    isocitrate dehydrogenase – Ισοκιτρική Αφυδρογονάση 

IFNγ    interferon γ – Ιντερφερόνη γ 

IL-1     interleukin-1 – Ιντερλευκίνη 1 

INI1    integrase interactor 1- Στοιχείο αλληλεπίδρασης με Ιντεγκράση 

JAK2    Janus kinase 2- Κινάση Ιανού 2 

Jarid1    Jumonji, AT-rich interactive domain 1 - Επικράτεια αλληλεπίδρασης πλούσια σε 

Α-Τ 1 της απομεθυλάσης των ιστονών KDM5/JARID1. 

JMJD Jumonji C domain – C επικράτεια της Jumonji 

JNK kinase    c-Jun N-terminal kinases – Κινάσες Αμινοτελικού Άκρου c-Jun 

KAT   lysine acetyltransferase – Ακετυλοτρανφεράση της λυσίνης 

KDM   lysine demethyltases – Απομεθυλάσες της λυσίνης 

KMT   lysine methyltransferases – Μεθυλοτρανσφεράσες της λυσίνης 

LGG   Lactobacillus rhamnosus GG – Στέλεχος του Lactobacillus rhamnosus που 

απομονώθηκε από τους Gorbach και Goldin 

LSD1   Lysine-specific histone demethylase 1 – Απομεθυλάση 1 της λυσίνης των ιστονών 

MAPK mitogen-activated protein kinase - Ενεργοποιούμενη από μιτογόνα πρωτεϊνική 

κινάση 

MAPKAP-K1b (RSK-2) -   Ribosomal S6-kinase, also known as MAPKAP-K1b – 

Ριβοσωμική S6 Κινάση  
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MBD   methyl-CpG-binding domain – Επικράτεια Πρόσδεσης στα μεθυλιωμένα CpG 

MBS      medulloblastoma - Μυελοβλάστωμα 

MGMT - O6-methylguanine-DNA methyltransferase – Μεθυλοτρανφεράση της Ο6 

Μεθυλογουανίνης 

MHS   Major Histocompatibility System – Μείζον Σύμπλεγμα Ιστοσυμβατότητας 

MLL Mixed Lineage Leukemia -   λευχαιμία μικτού φαινοτύπου 

MOF   (also known as human MYST1) - Males absent on the first (MOF) 

MORF   Multiple organellar RNA editing factor –Τροποποιητικός παράγοντας RNA των 

οργανιδίων 

MOZ      monocytic leukemia zinc finger – Δακτύλιος Ψευδαργύρου Μονοκυτταρικής 

Λευχαιμίας 

Msk1      mitogen- and stress activated kinase 1 – Κινάση 1 ενεργοποιούμενη από μιτογόνα 

και στρες 

MTM1 Tyr phosphatase – Φωσφατάση Τυροσίνης 

MVP microvascular proliferation – Μικροαγγειακός Πολλαπλασιασμός 

MYB   Avian myeloblastosis virus – Ιός Μυελοβλάστωσης Πτηνών  

MYBL1 MYB Proto-Oncogene Like 1: MYB τύπου πρωτοογκογονίδιο 1 

MYST1   also called KAT8 or MOF  

NCOA   Nuclear receptor coactivator- related HAT: HAT σχετιζόμενη με συν-

ενεργοποιητή πυρηνικού υποδοχέα 

NHL   Non-Hodgkin lymphoma: λέμφωμα non-Hodgkin 

NPM1 Nucleophosmin1: Νουκλεοφωσμίνη 1 

NSD1   Nuclear Receptor Binding SET Domain Protein 1: Πρωτεΐνη πρόσδεσης σε 

επικράτεια SET πυρηνικού υποδοχέα  

NTRK- family   Neurotrophic tyrosine kinase: νευροτροφική κινάση τυροσίνης 

O-GlcNAcase-    β-N-acetylglucosaminidase: β-N-ακετυλογλυζαμινιδάση 

OGT -      O-GlcNAc transferase: β-N-ακετυλογλυκοζαμινιδάση 

OS -   overall survival: συνολική επιβίωση 

OTUD6B    ovarian tumor (OTU) deubiquitinase 6B: Αποουβικιτινάση 6Β Όγκου 

Ωοθηκών  

p300/CBP   adenoviral E1A-binding protein of 300 kDa: Αδενοϊική Πρωτεΐνη δέσμευσης 

στην E1A πρωτεΐνη μοριακού βάρους 300kDa  

PADs peptidylarginine deiminases: Απαμινάση Πεπτιδυλαργινίνης 

PCAF   P300/CBP-associated factor: P300/CBP σχετιζόμενος παράγοντας 

Pcip   p300/CBP interacting protein: p300/CBP πρωτεΐνη αλληλεπίδρασης 

PCTC - Primary Cultured Tumor Cells: Πρωτογενής Καλλιέργεια Κυττάρων Όγκου  

PDGF    Platelet-derived growth factor: Αιμοπεταλιακός Αυξητικός Παράγοντας 

PDGFRA platelet derived growth factor alpha: Αιμοπεταλιακός Αυξητικός Παράγοντας 

Α 

PFS    progression free survival: Επιβίωση χωρίς πρόοδο της νόσου 

PHF8   PHD finger protein 8: PHD Δακτυλική Πρωτεΐνη 8 

pHGG   Pediatric high-grade gliomas: Παιδιατρικά Γλοιώματα Υψηλού Βαθμού 

Διαφοροποίησης  

PIK3CA    Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase Catalytic Subunit Alpha: β 
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PKC   Protein kinase C: Πρωτεϊνική Κινάση C 

PKMTs   protein lysine methyltransferases: Μεθυλοτρανσφεράσες Λυσινών των 

Πρωτεϊνών 

PLU1   βλέπε   JARID1B 

PMT   Putrescine N-methyltransferase: Ν-μεθυλοτρανσφεράση πουτρεσκίνης 

PPM metallo-dependent protein phosphatase: Μεταλλο-Εξαρτώμενη Πρωτεϊνική 

Φωσφατάση  

PPP phosphoprotein phosphatase: Φωσφοπρωτεϊνική Φωσφατάση  

PRC2  Polycomb Repressive Complex 2: Κατασταλτικό Σύμπλοκο Πρωτεΐνης polycomb 

2 

PRMT arginine methyltransferases: Μεθυλοτρανσφεράση Αργινίνης  

PR-SET7   PR/SET domain containing protein 7: PR/SET Επικράτεια που περιέχει την 

πρωτεΐνη 7 

PTCL peripheral T-cell lymphoma: Λέμφωμα Περιφερικών Τ Λεμφοκυττάρων  

PTM Post-translational modification: Μετα-μεταφραστική Τροποποίηση 

PTP protein-tyrosine phosphatase: Φωσφατάση Τυροσίνης Πρωτεϊνών 

Rak2 ribosomal S6 kinase 2: Κινάση 2 της Ριβοσωμική Υπομονάδας S6 

RBP2   Retinol Binding Protein 2: Πρωτεΐνη δέσμευσης στην Ρετινόλη 2 

RIZ   The retinoblastoma protein‐interacting zinc finger gene: Γονίδιο που κωδικοποιεί 

πρωτεΐνη με δακτύλιο ψευδαργύρου, η οποία αλληλεπιδρά με την πρωτεΐνη του 

Ρετινοβλαστώματος  

RNA   Ribonucleic acid: Ριβονουκλεϊκό οξύ 

RTS Rubinstein–Taybi syndrome: Σύνδρομο Rubinstein–Taybi 

SAE   SUMO1 Activating Enzyme Subunit 1: Υπομονάδα 1 του Ενζύμου που Ενεργοποιεί 

την SUMO1 

SAHA   suberoyl+anilide+hydroxamic acid (Vorinostat):  Βορινοστατη 

SCF    Stem cell factor: Παράγοντας βλαστικών κυττάρων  

SCID   severe combined immunodeficiency: Σοβαρή Συνδυασμένη Ανοσοανεπάρκεια 

SENPs   Sentrin-specific protease 6: Πρωτεάση 6 ειδική για Σεντρίνη 

SET     Su(var)3-9, Enhancer-of-zeste and Trithorax: Ενισχυτής Γονιδίων zeste και 

trithorax 

SETDB2   SET Domain Bifurcated Histone Lysine Methyltransferase 2: 

Μεθυλοτρανσφεράση 2 λυσίνης της Επικράτεια SET των ιστονών  

Sirt    Sirtuin 1: σιρτουϊνη 1 

SMCX   είναι KDM5C (also known as JARID1C) 

SMCY   είναι    KDM5D 

SMYD    SET and MYND domain-containing proteins: Πρωτεΐνες που περιέχουν SET και 

MYND επικράτεια 

STKs serine/threonine kinases: Κινάσες Σερίνης/Θρεονίνης 

SUMO   Small Ubiquitin-like Modifier: Τροποποιητής Μικρών Πρωτεϊνών Τύπου 

Ουβικιτίνης  

SUV39   Suppressor of variegation 3-9 homolog 1:  

SWIRM domain   Swi3p, Rsc8p and Moira 
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TAFI   thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor: Αναστολέας ινοδόλυσης που 

ενεργοποιείται από θρομβίνη 

TERT-promoter mutations: Μεταλλαγές στον υποκινητή του TERT 

TET   ten-eleven translocation: Ένζυμα χρωμοσωμικής μετατόπισης 10-11 

TF   transcription factor: Μεταγραφικός Παράγοντας 

TIP60   είναι KAT5 

TK tyrosine kinases: Κινάσες Τυροσίνης 

TMZ – temozolomide: Τεμεζολομίδη 

TMZ R temozolomide resistance cells: Κύτταρα Ανθεκτικά στην Τεμεζολομίδη 

TNFα - tumor necrosis factor α: Παράγοντας Νέκρωσης Όγκου α 

TSC1/2 mutations: Μεταλλαγές στα γονίδια TSC1/2 

Ub    Ubiquitin: Ουβικιτίνη 

UBC   Ubiquitin C: Ουβικιτίνη C 

UBP   ubiquitin specific processing proteases: Πρωτεάσες Επεξεργασίας Ουβκιτίνης 

UCH ubiquitin C-terminal hydrolases: Υδρολάσες Καρβοξυτελικού Άκρου Ουβικιτίνης 

USP    ubiquitin-specific peptidase: Πεπτιδάση Ουβικιτίνης 

UTX    Ubiquitously transcribed tetratricopeptide repeat, X chromosome, είναι    KDM6A  

VCPIP1   Valosin Containing Protein Interacting Protein 1: Αλληλεπιδρώσα πρωτεΐνη 1 

των πρωτεϊνών που περιέχουν βαλοσίνη  

VEGF vascular endothelial growth factor: Αυξητικός Παράγοντας Ενδοθηλίου Αγγείων 

WHO - World Health Organization: Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας 

WHSC1L1   Wolf-Hisrchhorn Syndrome Candidate 1-Like 1: Υποψήφιος παράγοντας  

για το σύνδρομο Wolf-Hisrchhorn 

Zap70   Zeta Chain οf T Cell Receptor Associated Protein Kinase 70: κινάση της αλυσίδας 

Ζ του υποδοχέα Τ λεμφοκυττάρων  

ZNF22   zinc finger protein: πρωτεΐνη με επικράτεια δακτυλίου ψευδαργύρου 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 
 

       Μετά την πρώτη εμφάνιση της επιγενετικής  από τον C. Waddington τη δεκαετία του 

1940 και την πρωτοποριακή εργασία του V. Allfrey τη δεκαετία του 1960 έχει σημειωθεί 

τεράστια ανάπτυξη σε αυτό το πεδίο. Την τελευταία δεκαετία, ερευνητές σε όλον τον κόσμο 

έχουν αποκαλύψει πάρα πολλές πληροφορίες σχετικά με το επιγένωμα. Παρόλα αυτά, πολλές 

ερωτήσεις παραμένουν αναπάντητες. Οι μελέτες της επιγενετικής εστιάζουν κυρίως στη 

διερεύνηση της μεθυλίωσης του DNA, των ποικιλόμορφων των ιστονών, και των 

τροποποιήσεων των ιστονών καθώς και της τοποθέτησης του νουκλεοσώματος. Επιπλέον, οι 

πρωτεΐνες δέσμευσης του DNA και των ιστονών, που επηρεάζουν τη δομή της χρωματίνης, 

καθώς και τα μόρια μη κωδικού RNA (ncRNA) έχουν εντοπιστεί ως βασικοί συμμετέχοντες 

στην αναδόμηση της χρωματίνης. Οι μετα-μεταφραστικκές τροποποιήσεις (PTM) στα άκρα 

των ιστονών ρυθμίζουν δύο αντίθετες διαδικασίες, την ενεργοποίηση και την καταστολή της 

μεταγραφής. Επιπρόσθετα, τα τροποποιημένα άκρα των ιστονών χρησιμεύουν ως θέσεις 

πρόσδεσης και σηματοδότησης για ρυθμιστικές πρωτεΐνες και πρωτεΐνες αναδόμησης, 

επηρεάζοντας με αυτόν τον τρόπο την οργάνωση της χρωματίνης. 

      Ο σκοπός αυτής της εργασίας είναι η παράθεση νεότερων δεδομένων σχετικά με τις 

σημαντικότερες PTM και του ρόλου των εμπλεκόμενων ενζύμων στην ανάπτυξη του 

καρκίνου του εγκεφάλου, και ειδικότερα του γλοιώματος. Πρόσφατα ευρήματα σχετικά με 

νέες PTM επισημαίνουν το ρυθμό της προόδου σε αυτόν τον τομέα και τονίζουν την 

περιπλοκότητα του επιγενώματος, τη ρύθμιση και απορρύθμιση του στον καρκίνο, καθώς και 

τη φύση των ρυθμιστών του και των πρωτεϊνών αλληλεπίδρασης. Στο δεύτερο μέρος της 

εργασίας αναλύεται η γένεση του γλοιώματος και ο ρόλος των ενζύμων που συμμετέχουν 

στις τροποποιήσεις των ιστονών στην εξέλιξη της νόσου. Επιπλέον περιγράφεται η 

διαδικασία ανακάλυψης φαρμάκων που εφαρμόζεται κατά την αναζήτηση αποτελεσματικών 

θεραπευτικών παραγόντων, οι οποίοι παρεμβαίνουν σε επιγενετικούς μηχανισμούς ή 

αντιστρέφουν επιγενετικές τροποποιήσεις συμβάλλοντας στην ανθεκτικότητα στη 

φαρμακευτική αγωγή κατά στη θεραπεία του GBM (πολύμορφο γλοιοβλάστωμα).   
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1. ΙΣΤΟΝΕΣ 
 

1.1  Η οργάνωση του DNA σε χρωματίνη 

 
Το DNA στον πυρήνα των ευκαρυωτικών κυττάρων συνδέεται με πρωτεΐνες και 

οργανώνεται σε χρωματίνη. Εκτός από το πακετάρισμα και την προστασία της γενετικής 

πληροφορίας, η συμπύκνωση του γενωμικού DNA σε χρωματίνη προσδίδει ένα επιπλέον 

επίπεδο ελέγχου της γονιδιακής έκφρασης  (Wolffe, 1998). Το DNA μπορεί να σχηματίζει 

διαφορετικές δομές χρωματίνης, την ετεροχρωματίνη και την ευχρωματίνη, που καλύπτουν 

μεγάλο μέρος του γονιδιώματος. Οι περιοχές ετεροχρωματίνης είναι μεταγραφικά 

αποσιωπημένες και μεταγράφονται αργότερα από τις μεταγραφικά ενεργές περιοχές της 

ευχρωματίνης (Deuring et al., 2000; Friedman et al., 1996; Kornberg and Lorch, 1995; 

Leach et al., 2000). Οι βασικές δομές της χρωματίνης, τα νουκλεοσώματα χωρίζονται από 

ένα συνδετικό τμήμα DNA που μπορεί να ποικίλει ως προς το μέγεθος και προσδίδει 

ελαστικότητα στην αλυσίδα των νουκλεοσωμάτων. Η ωρίμανση της χρωματίνης που 

ακολουθεί την εναπόθεση των νουκλεοσωμάτων πάνω στο DNA  περιλαμβάνει την 

αποακετυλίωση, την αυστηρή ρύθμιση των αποστάσεων των νουκλεοσωμάτων καθώς και 

την αλληλεπίδραση τους με άλλου τύπου ιστόνες που παίζουν τον ρόλο του συνδέτη. Το 

περιβάλλον της χρωματίνης είναι κατά κύριο λόγο ‘καταπιεστικό’ με την έννοια ότι η 

οργάνωση του ‘γυμνού’ DNA σε νουκλεοσώματα εμποδίζει την αντιγραφή και την 

μεταγραφή (Li and Botchan, 1994; Simpson, 1990). Η περαιτέρω συμπύκνωση του 

νουκλεοσωμικού DNA σε ίνες των 30nm και δομές τύπου βρόγχου (Cook and Brazell, 

1976; Paulson and Laemmli, 1977) δυσχεραίνει ακόμα περισσότερο την πραγματοποίηση 

των διαδικασιών αυτών.  

 Δεδομένου λοιπόν ότι η χρωματίνη αποτελεί έναν φραγμό διαφόρων διαδικασιών που 

επηρεάζουν το DNA, όπως η αντιγραφή, η επιδιόρθωση και η μεταγραφή, απαιτείται η 

ύπαρξη ενός μηχανισμού που να μπορεί να ανοίγει ή να αναδιατάσσει τη χρωματίνη με σκοπό 

να γίνει προσβάσιμη σε παράγοντες αντιγραφής και μεταγραφής. Οι τροποποιήσεις της δομής 

της χρωματίνης αποτελούν ένα ουσιώδη τρόπο ελέγχου της γονιδιακής έκφρασης. Τα 

μακρομοριακά σύμπλοκα τροποποιούν ή διατηρούν τη δομή της χρωματίνης σε 

συγκεκριμένες περιοχές του γονιδιώματος, δηλαδή διασφαλίζουν την ρύθμιση των 

πυρηνικών λειτουργιών   (Demeret  et al., 2001).  

 

 

 

 
 
 
 
 

http://www.nature.com/onc/journal/v20/n24/full/1204333a.html#bib89
http://www.nature.com/onc/journal/v20/n24/full/1204333a.html#bib49
http://www.nature.com/onc/journal/v20/n24/full/1204333a.html#bib71
http://www.nature.com/onc/journal/v20/n24/full/1204333a.html#bib12
http://www.nature.com/onc/journal/v20/n24/full/1204333a.html#bib12
http://www.nature.com/onc/journal/v20/n24/full/1204333a.html#bib63
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  Το νουκλεόσωμα 

 

 

 Η βασική μονάδα οργάνωσης της χρωματίνης ορίστηκε για πρώτη φορά μετά 

την πέψη της χρωματίνης με το ένζυμο μικροκοκκική νουκλεάση, που είχε ως αποτέλεσμα 

την απελευθέρωση των μονο-νουκλεοσωμάτων (Εικόνα 1). Περαιτέρω κατεργασία με την 

νουκλεάση αυτή οδηγεί στην αποικοδόμηση του DNA που βρίσκεται μεταξύ των 

νουκλεοσωμάτων, καταλήγοντας σε ένα σύμπλοκο DNA μήκους περίπου 166 b.p. (ζευγών 

βάσεων) με ένα οκταμερές πυρήνα ιστονών και την ιστόνη H1 (Thomas, 1999). Η περαιτέρω 

πέψη αυτού του συμπλόκου παράγει ένα οκταμερές ιστονών γύρω από το οποίο τυλίγεται 

ένα μόριο DNA μήκους 146 b.p. και αποτελεί το βασικό σωματίδιο του νουκλεοσώματος 

(Ramakrishnan, 1997; Thomas, 1999). Οι ιστόνες του νουκλεοσώματος είναι μικρές (102-

135 αμινοξέα) συντηρημένες πρωτεΐνες με κοινά δομικά μοτίβα, τις επικράτειες 

αναδίπλωσης των ιστονών, οι οποίες αποτελούνται από τρεις α-έλικες που συνδέονται με δύο 

βρόγχους (Arents, et al  1991; Arents and Moudrianakis, 1995). Υπάρχουν τέσσερις τύποι 

πυρηνικών ιστονών, η H2A, η H2B, η H3 και η H4. Στο νουκλεόσωμα, η Η2Α με την Η2Β 

όπως και η Η3 με την Η4 διμερίζονται (Arents et al., 1991). Στη συνέχεια, δύο από τα διμερή 

Η3-Η4 δημιουργούν ένα τετραμερές, στο οποίο προσδένονται δύο διμερή των Η2Α-Η2Β 

ώστε να δημιουργηθεί ένα οκταμερές  (Arents et al., 1991). Οι πυρηνικές ιστόνες εμπεριέχουν 

πολλά κατάλοιπα λυσίνης και αργινίνης που διαθέτουν θετικά φορτία, μέσω των οποίων 

έλκεται ο αρνητικά φορτισμένος σκελετός του DNA. Επιπλέον,  αναπτύσσονται πολλοί 

δεσμοί υδρογόνου και υδρόφοβες αλληλεπιδράσεις μεταξύ του DNA και των πυρηνικών 

ιστονών. Η δομή του πυρηνικού νουκλεοσώματος προσδιορίστηκε με κρυσταλλογραφία 

ακτίνων Χ και ο αριθμός των 146 b.p. περιελίσσεται κατά 1.65 στροφές γύρω από το 

οκταμερές των ιστονών (Luger et al., 1997). Οι θέσεις πρόσδεσης του νουκλεοσώματος πάνω 

στο μόριο του DNA καθορίζονται από συγκεκριμένες αλληλουχίες νουκλεοτιδίων (Θέσεις 

Πρόσδεσης Νουκλεοσωμάτων)  (Ramakrishnan et al 1997; Schnitzler et al 2008) και από 

άλλες πρωτεΐνες που προσδένονται ισχυρά πάνω στο DNA. Οι θέσεις αυτές ρυθμίζονται από 

ειδικά ένζυμα με ικανότητα τροποποίησης της δομής της χρωματίνης (Schnitzler, 2008), 

πολλές φορές με την συνεισφορά των ιστονικών τσαπερονών. Για να ολοκληρωθεί η δομή 

του νουκλεοσώματος (Εικόνα 2) μια συνδετική ιστόνη (Η1 ή Η5) προσδένεται στο βασικό 

σωματίδιο του νουκλεοσώματος και παρέχει προστασία σε 20 επιπλέον b.p. συνδετικού 

τμήματος DNA, μέσω του οποίου δημιουργείται η γωνία εισόδου και εξόδου του DNA πάνω 

στο νουκλεόσωμα (Gréen et al., 2009 ).  

Τα νουκλεοσώματα συνδέονται μεταξύ τους μέσω ενός συνδετικού τμήματος DNA του 

οποίου το μήκος διαφοροποιείται ανάμεσα στα διαφορετικά είδη κυττάρων και οργανισμών 

(Ramakrishnan, 1997). Η θέση των συνδετικών ιστονών πάνω στο νουκλεόσωμα αποτελεί 

θέμα επιστημονικής διαμάχης (Thomas et al., 1999) και παίζει ζωτικό ρόλο καθώς οι ιστόνες 

εμπλέκονται στο πακετάρισμα των νουκλεοσωμικών συστοιχιών σε ίνες με διάμετρο 30nm 

(Εικόνα 1), μέσω της συμμετρικής ή ασύμμετρης πρόσδεσης της σφαιρικής επικράτειας των 

συνδετικών ιστονών σε ένα διμερές νουκλεοσωμάτων. Η δομή των ινιδίων μήκους 30nm δεν 

έχει αναλυθεί πλήρως και έχουν προταθεί διάφορα μοντέλα κατά καιρούς (Ramakrishnan et 

al.,  1997; Robinson and Rhodes, 2006; Staynov et al., 2008). Παρ’ όλο που η συμπύκνωση 
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της χρωματίνης μπορεί να επιτευχθεί χωρίς τις συνδετικές ιστόνες, πολλές έρευνες 

προτείνουν πως οι ιστόνες παίζουν ρόλο στην διαμόρφωση των ινών χρωματίνης των 30nm 

(Robinson and Rhodes, 2006), ή σταθεροποιούν τα ινίδια όταν αυτά διαμορφωθούν (Gréen, 

2009).  
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ΕΙΚΟΝΑ 1 

Η δομή της χρωματίνης. Το  DNA περιελίσσεται γύρω από το οκταμερές των ιστονών ώστε να 

σχηματιστεί το νουκλεόσωμα. Τα νουκλεοσώματα συνδέονται με αλληλουχίες συνδετικού DNA. Τα 

νουκλεοσώματα αναδιπλώνονται σε μια δομή τύπου ινιδίου με διάμετρο περίπου 30nm. Τα ινίδια 

αυτά συμπυκνώνονται ακόμα περισσότερο σε δομές υψηλής τάξης που δεν έχουν χαρακτηριστεί 

λεπτομερώς (Ανατύπωση από Felsenfeld G., 2003. Controlling the double helix. Nature 421:448–

453). 

 
Εικόνα 2, Το Νουκλεόσωμα: Η συναρμολόγηση του DNA σε ακόμη πιο συμπυκνωμένη δομή 

καλείται χρωματίνη και είναι απαραίτητη για το πακετάρισμα του γονιδιώματος σε μέγεθος που να χωράει 

στον πυρήνα του κυττάρου. Το νουκλεόσωμα, η βασική μονάδα οργάνωσης της χρωματίνης αποτελείται 

από DNA περίπου 200 ζ.β. περιελιγμένο σφιχτά γύρω από ένα οκταμερές ιστονών. Το οκταμερές αυτό 

οργανώνεται από τα διμερή των ιστονών H2A, H2B, H3 και H4. Το DNA που ενώνει τα διαδοχικά 

νουκλεοσώματα καλείται συνδετικό και πάνω του συνδέεται μια άλλη ιστόνη, η Η1. Η επαναλαμβανόμενη 

αυτή δομή των ιστονών είναι ο λόγος που το DNA μοιάζει με «χάντρες επάνω σε μια κλωστή» κατά την 

παρατήρηση του στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο. Στα κύτταρα, τα νουκλεοσώματα συμπυκνώνονται 

περαιτέρω σε δομές υψηλότερης τάξης. Η συμπύκνωση αυτή μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα την αδυναμία 

προσέγγισης του DNA από τις ρυθμιστικές πρωτεΐνες  των γονιδίων, γεγονός που παρεμβαίνει στην ρύθμιση 

της έκφρασης αυτών (Ανατύπωση από: Georgopoulos K., 2002. Nature Reviews Immunology 2, 162-174).  

 

 Δομή Ιστονών 

 

Οι ιστονικές πρωτεΐνες μπορούν εύκολα να διαχωριστούν από τις υπόλοιπες 

πρωτεΐνες ενός κυττάρου λόγω τεσσάρων πολύ ιδιαίτερων χαρακτηριστικών που 

διαθέτουν: α) την υψηλή περιεκτικότητα σε βασικά αμινοξέα που προσδίδουν στο 

πρωτεϊνικό μόριο ισχυρά βασικό χαρακτήρα, β) τις δομικές επικράτειες με σφαιρική 

διαμόρφωση ενώ  «οι ουρές» είναι ελεύθερες, γ) εξελικτικά συντηρημένες και δ) τη 

παρουσία μη αλληλομορφών της κάθε ιστόνης εκτός της ιστόνης Η4. Όπως 

προαναφέρθηκε, οι ιστόνες αποτελούν τους κύριους ρυθμιστές της οργάνωσης του 

DNA και συμμετέχουν στη δημιουργία πρωτεϊνικών συμπλοκών είτε μεταξύ τους, είτε 

με άλλες πρωτεΐνες μέσω αλληλεπιδράσεων πρωτεΐνης-πρωτεΐνης. Πέντε είναι οι 
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κύριες οικογένειες ιστονών που υπάρχουν: η Η1/Η5, (συνδετικές Ιστόνες), η Η2Α, η 

Η2Β, η Η3 και η Η4 που είναι γνωστές ως πυρηνικές ιστόνες.  

Οι πυρηνικές ιστόνες έχουν χαμηλό μοριακό βάρος  (11-16 kDa) και πάνω από 

20% περιεκτικότητα σε βασικά αμινοξέα. Η Η2Α και η Η2Β διαθέτουν μεγαλύτερα 

ποσοστά λυσίνης, ενώ η Η3 είναι πλούσια σε αργινίνη.  

 Όλες οι πυρηνικές ιστόνες είναι υψηλά συντηρημένες τόσο σε μήκος όσο και 

σε αμινοξική αλληλουχία κατά την εξέλιξη. Η Η3 και η Η4 είναι οι πιο συντηρημένες 

καθώς μόνο οκτώ αμινοξέα διαφέρουν μεταξύ της αλληλουχίας της Η4 του ανθρώπου 

και του ζυμομύκητα, ενώ η ανθρώπινη Η4 διαφέρει μόλις σε δεκαεννέα αμινοξέα από 

αυτήν της Tetrahymena. Το πιο αξιοσημείωτο γεγονός είναι πως ο αριθμός των 

αμινοξικών καταλοίπων στις ιστόνες Η3 και Η4 είναι σχεδόν συντηρημένος σε όλους 

τους ευκαρυωτικούς οργανισμούς (-120 αμινοξέα για την H4 και 135 αμινοξέα για την 

H3). Αυτή η αξιοθαύμαστη εξελικτική συντήρηση μπορεί να εξηγήσει το  σημαντικό 

ρόλο που διαδραματίζουν η Η3 και η Η4 στο νουκλεόσωμα και σε άλλες διαδικασίες 

που εμπλέκουν τα χρωμοσώματα. Αντίθετα, οι Η2Α και Η2Β είναι σε μικρότερο βαθμό 

εξελικτικά συντηρημένες. 

 Οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ των ιστονών διαμεσολαβούνται από την 

εξελικτικά συντηρημένη σφαιρική επικράτεια που διαθέτουν. Επιπλέον υπάρχουν και 

άλλες δύο μικρές ουρές που προεξέχουν από τις σφαιρικές επικράτειες. Πιο 

συγκεκριμένα πρόκειται για το αμινοτελικό άκρο που αποτελείται από 20-35, κατά 

κύριο λόγο βασικά, αμινοξικά κατάλοιπα και ένα μικρό καρβοξυτελικό άκρο που είναι 

προσβάσιμο από πρωτεάσες. Η ιστόνη Η2Α είναι μοναδική σε σχέση με τις υπόλοιπες 

λόγω των 37 επιπλέον αμινοξέων στο καρβοξυτελικό άκρο της που προεξέχει προς το 

εξωτερικό του νουκλεοσώματος (Εικόνα 3) (Kornberg et al., 1974).  

Το αμινοτελικό (Ν-) και το καρβοξυτελικό (C-) άκρο των ιστονών ευθύνεται για  

διαφορετικές λειτουργίες. Συγκεκριμένα: 

• Το καρβοξυτελικό άκρο είναι υπεύθυνο για τις αλληλεπιδράσεις μεταξύ DNA 

και ιστονών καθώς και των ιστονών μεταξύ τους.  

• Το αμινοτελικό άκρο αποτελείται από μια φορτισμένη και ευλύγιστη ουρά η 

οποία στην περίπτωση των ιστονών Η2Β και Η3 εισχωρεί στο εσωτερικό των μικρών 

αυλάκων του DNA, πιθανότατα για να σταθεροποιήσει την αλληλεπίδραση. Η ουρά της 

Η4 περιέχει μεγάλο ποσοστό καταλοίπων λυσίνης και  εμπλέκεται στην δημιουργία 

δομών χρωματίνης υψηλότερης δομικής οργάνωσης, μέσω της πρόσδεσης της στις 

αρνητικά φορτισμένες περιοχές των νουκλεοσωμάτων. Οι ουρές επίσης αποτελούν 

μοριακούς στόχους μετα-μεταφραστικών τροποποιήσεων που μπορεί να επηρεάζουν 

την δομή της χρωματίνης (Wolffie, 1998 ; Alberts, 2002).  

 



20 

 

 
Εκόνα 3:  Αμινοτελικό (Ν-) και καρβοξυτελικό (C-) άκρο των ουρών των ιστονών που προεξέχουν από 

τη σφαιρική επικράτεια των H2A, H2B, H3, και H4. Το DNA βρίσκεται τυλιγμένο γύρω από ένα οκταμερές 

ιστονών που σχηματίζεται από δύο διμερή H2A-H2B και ένα τετραμερές H3-H4. Οι μετα-μεταφραστικές 

ομοιοπολικές τροποποιήσεις περιλαμβάνουν ακετυλίωση, μεθυλίωση, φωσφορυλίωση και ουβικιτίνωση. 

Στην εικόνα φαίνονται οι αμινοξικές αλληλουχίες των ιστονών του ανθρώπου. Οι λυσίνες στις θέσεις 56 

και 79 πάνω στην ιστόνη Η3 εντοπίζονται μέσα στην σφαιρική επικράτεια της ιστόνης (Ανατύπωση από: 

Mercurio et al. Epigenetics in human disease, 2012 και τροποποίηση από Young Zoon Kim, 2013). 

 

 

 Πιο συγκεκριμένα, οι ουρές τους υπόκεινται συχνά σε μια σειρά τροποποιήσεων 

αλλά έχει δειχθεί ότι και οι σφαιρικές επικράτειες τους πολλές φορές αποτελούν στόχο 

επιγεντικών τροποποιήσεων. Σε αυτές, περιλαμβάνονται η ακετυλίωση, η 

φωσφορυλίωση, η μεθυλίωση και κάποιες λιγότερο μελετημένες τροποποιήσεις όπως η 

ουβικιτίνωση, η σουμοϋλίωση, η ADP-ριβοζυλίωση, η απαμίνωση, και ο ισομερισμός 

της προλίνης (από cis σε trans και αντίστροφα). Κάθε μία από αυτές τις επιγενετικές 

τροποποιήσεις επηρεάζει έμμεσα ή άμεσα τη δομή της χρωματίνης και κατ’ επέκταση τις 

διαδικασίες επιδιόρθωσης του DNA, της αντιγραφής και της μεταγραφής. Το αποτέλεσμα 

των τροποποιήσεων των ιστονών στην μεταγραφή των γονιδίων μπορεί να 

κατηγοριοποιηθεί αδρά σε ενεργητικό και παθητικό. Επιπροσθέτως, μια σειρά μελετών 

έχουν επισημάνει την ύπαρξη συνδυασμών και αλληλεξάρτησης των τροποποιήσεων 

αυτών σε συγκεκριμένες θέσεις των ιστονών, που ορίζεται ως κώδικας των ιστονών   

(Kim et al., 2014). Ο ρόλος των τροποποιήσεων των ιστονών και η «διασταυρούμενη 

συνομιλία» (crosstalk) στις διάφορες κυτταρικές διεργασίες θα συζητηθούν στη συνέχεια.    
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 Ιστορική ανασκόπηση των ιστονών και των ιστονικών 

τροποποιήσεων (PTMs) 

 

 

 Οι ιστόνες συγκαταλέγονται ανάμεσα στις πρώτες πρωτεΐνες που μελετήθηκαν, αλλά 

οι πολύπλοκες τροποποιήσεις τους και ο ρόλος τους στην διαμόρφωση της δομής της 

χρωματίνης έχουν μελετηθεί πιο εκτεταμένα μόνο τις δύο τελευταίες δεκαετίες. Ο 

Albrecht Kossel το 1884 ήταν ο πρώτος που περιέγραψε και ονόμασε τις πρωτεΐνες 

αυτές, μετά από απομόνωση με εκχύλιση οξέων (Kossel , 1884). Μέσω της διαδικασίας 

αυτής αποκάλυψε πολλά για την φύση τους και την συσχέτιση τους με τα νουκλεϊκά 

οξέα, και βραβεύτηκε για το έργο του με το Nobel Φυσιολογίας και Ιατρικής το 1910.  

Παρόλα αυτά πέρασε περίπου μισός αιώνας για να περιγράψουν άλλοι ερευνητές τη 

σύνθεση του οκταμερούς των ιστονών και ότι τα νουκλεοσώματα χρησιμεύουν ως 

επαναλαμβανόμενες οντότητες για τη δομή και συμπύκνωση των 

δεοξυριβονουκλεϊνικών οξέων. Οι ιστόνες, αρχικά, είχε προταθεί πως συμβάλλουν στη 

δομή και την συμπύκνωση του υπερλικωμένου DNA (Pardon , 1967) και ακολούθησε 

μετά από λίγο η βιοχημική απομόνωση των ‘nu-bodies’, ‘v-bodies’, ή 

«νουκλεοσωμάτων» όπως ονομάστηκαν από τον Pierre Chambon (Kornberg, 1974) 

(Campos and Reinberg 2009).  

Ο Roger Kornberg διαλεύκανε το γεγονός ότι κάθε ένα από τα 

επαναλαμβανόμενα σωματίδια οργανώνονται από περίπου 200 ζ.β. του DNA που 

τυλίγονται γύρω από ένα σύμπλοκο που αποτελείται από δύο εκ των νουκλεοσωμικών 

ιστονών (ένα τετραμερές Η3-Η4 και ολιγομερή των Η2Α και Η2Β) και μαζί συγκροτούν 

την εγγενή δομή της χρωματίνης (Kornberg, 1974). Η σύνδεση των δύο διμερών Η2Α-

Η2Β πάνω σε ένα κεντρικό τετραμερές (Η3-Η4) σύντομα αποκαλύφθηκε πως αποτελεί 

την ορθή διαμόρφωση του οκταμερούς (Jorcano, 1979) και η δομή του βασικού 

σωματιδίου «λύθηκε» από τους  Tim Richmond και Karolin Luger κατά την πρώτη 

μελέτη υψηλής ανάλυσης του νουκλοεσωμικού σωματιδίου (Campos & Reinberg, 

2009).  

Αργότερα, το 1950, οι Edgar και Ellen Stedman πρότειναν πως οι ιστόνες ίσως 

παίζουν βασικό ρόλο στην ρύθμιση της γονιδιακής ενεργότητας, διατυπώνοντας με 

επιστολή τους στο περιοδικό Nature την ίδια χρονιά πως «Πάντοτε αποτελούσε ένα πάζλ 

για εμάς, ο τρόπος με τον οποίο οι λειτουργίες της φυσιολογίας του πυρήνα ενός 

κυττάρου μπορεί να διαφέρουν από τον έναν κυτταρικό τύπο στον άλλο, ακόμα και στον 

ίδιο οργανισμό στην περίπτωση που όλα τα κύτταρα διαθέτουν πανομοιότυπα 

χρωμοσώματα και κατ’ επέκταση πανομοιότυπα γονίδια. Η απόδειξη πως ορισμένες από 

τις βασικές πρωτεΐνες που εδράζονται στον πυρήνα των κυττάρων είναι κυτταρο-ειδικές, 

οδηγούν στην υπόθεση πως μια από τις φυσιολογικές λειτουργίες τους είναι να δρουν 

ως καταστολείς γονιδίων» (Stedman,  1950) (Εικόνα 4). 
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Εικόνα 4. Ιστορική ανασκόπηση ιστονών 

 

 

Το 1964 οι Alfred Mirsky και Vincent Allfrey εντόπισαν τις μετα-μεταφραστικές 

τροποποιήσεις των ιστονών in vivo και συγκεκριμένα έδειξαν πως η ακετυλίωση των 

ιστονών των νουκλεοσωμάτων καταστέλλει σε μικρότερο βαθμό την μεταγραφή in vitro  

σε σχέση με την μη ακετυλίωση τους. Ακολούθησαν σημαντικές μελέτες, που 

περιέγραφαν τις διαφορές μεταξύ των επικρατειών ευχρωματίνης και ετεροχρωματίνης 

καθώς φάνηκε να σχετίζονται με την ενεργότητα της RNA πολυμεράσης (Pol II).  

 

2019 
Μεθυλοτρανσφεράση της λυσίνης EPZ-

6438 (E7438)-Tazemetostat. Ο πρώτος 

αναστολέας της ΕΗΖ2 που λαμβάνεται 

δια στόματος. Κλινικές μελέτες φάσης II 

σε ασθενείς με προχωρημένες 

αιματολογικές κακοήθειες (Copeland, 

2013). (Daigle et al., 2013).  

Ουβικιτίνωση και ADP-ριβοζυλίωση 

προστέθηκαν στη λίστα με τις PTM’s 

των ιστονών από τους Goldknoph, 

I.L. et al. και Ueda et al. 

Κλινική μελέτη φάσης Ι του 

φαρμάκου GSK3326595, ενός 

αναστολέα της πρωτεΐνης 

μεθυλοτρανσφεράση της 

αργινίνης  5 (PRMT5) από την 

GlaxoSmithKline. 

2015 

2004 

Ταυτοποίηση της πρώτης 

απομεθυλάσης της λυσίνης 

(LSD1-lysine specific 

demethylase 1) by Shi Y. et al 

2006 

Απομόνωση του τετραμερούς 

Η3-Η4 από την χρωματίνη 

μέσω εκχύλισης αλάτων 

(Kornberg and Thomas, 

Roark et al.) 
1974 

1975 

Εποχή «επιγενετικών θεραπειών»   
ЭэЭээээввыыыЭЭввыЖЭЖ

Πρώτη απομόνωση και 

χαρακτηρισμός των 

ιστονών από τον A. 

Kossel  

1884 

1964 
Ανακάλυψη της ακετυλίωσης των 

ιστονών από τον Phillips και της –

Ν-μεθυλίωσης της λυσίνης των 

ιστονών από τον Murray. V. 

Allfrey και πρόταση πως η 

ακετυλίωση των ιστονών συνδέεται 

με την μεταγραφική ενεργότητα των 

ευκαρυωτικών κυττάρων. 

Προτάθηκε πως οι ιστόνες παίζουν ρόλο 

κλειδί στη ρύθμιση της γονιδιακής 

ενεργότητας (Edgar και Ellen Stedman) 
1950 

Έγκριση του πρώτου 

αναστολέα αποακετυλάσης 

των ιστονών (– Vorinostat) 

από τον FDA για την θεραπεία  

δερματικών λεμφωμάτων Τ-

λεμφοκυττάρων (CTCL) 
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Η ομάδα του Michael Grunstein ήταν αυτή που άνοιξε το δρόμο για τις νεότερες 

ανακαλύψεις σχετικά με την συμμετοχή των ιστονών στη μεταγραφική ρύθμιση 

αποδεικνύοντας τον καίριο ρόλο τους στη γονιδιακή έκφραση. Τα κατάλοιπα λυσίνης 

που υπόκεινται σε ακετυλίωση ρυθμίζουν την ενεργοποίηση της μεταγραφής των 

γονιδίων GAL στον ζυμομύκητα και η γονιδιακή αποσιώπηση είναι στενά συνδεδεμένη 

με την ιστόνη Η4 (Campos & Reinberg, 2009). 

Αργότερα, το 1975, η ουβικιτίνωση και η ADP-ριβοζυλίωση προστέθηκαν στη 

λίστα με τις μετα-μεταφραστικές τροποποιήσεις που μπορούν να υποστούν οι ιστόνες. 

Το 2003, ανακαλύφθηκαν κάποιες νέες τροποποιήσεις των ιστονών όπως η προσθήκη 

ουβικιτινο-σχετιζόμενων πρωτεϊνών, των λεγόμενων SUMO, πάνω στα 

προαναφερθέντα κατάλοιπα λυσίνης (Mersfelfer, 2006). 

Η πρωτοποριακή εφαρμογή της φασματοσκοπίας μάζας, που ανακαλύφθηκε το 

2000, επέτρεψε την αποκάλυψη της πρώτης θέσης τροποποίησης των ιστονών στην 

αμινοτελική ουρά (στην αργινίνη στη θέση 52 ή στη θρεονίνη στη θέση 118) της ιστόνης 

Η3. Με την τεχνολογία της φασματοσκοπίας μάζας, άνοιξε ο δρόμος για την μελέτη των 

επιγενετικών τροποποιήσεων των ιστονών. Μέσα σε μικρό χρονικό διάστημα από την 

ανακάλυψη της μεθυλίωσης της λυσίνης στην θέση 79 της ιστόνης Η3, ταυτοποιήθηκαν 

πάνω από 30 νέες τροποποιήσεις των ιστονών ή/και ποσοτικοποιήθηκαν μέσω της 

χρήσης φασματοσκοπίας μάζας. Σημαντικό εύρημα ήταν πως η πλειονότητα αυτών των 

τροποποιήσεων φαίνεται να συγκεντρώνεται στις βασικές επικράτειες των ιστονών 

(Mersfelfer. 2006).  

 Μια από τις πιο πρόσφατες εξελίξεις στο πεδίο αποτελεί η ανακάλυψη πως η 

φλαβινο-εξαρτώμενη αμινική οξειδάση LSD1 μπορεί να αφαιρεί τις μεθυλομάδες από 

τις ιστόνες (Di Croce , 2004). Έκτοτε, εντοπίσθηκε μια ξεχωριστή οικογένεια ενζύμων 

απομεθυλίωσης (εξαρτώμενων από Fe(II)-α-κετογλουταρικό), διαψεύδοντας τις 

προηγούμενες θεωρίες που ισχυρίζονταν τη μη αναστρέψιμη μεθυλίωση των 

καταλοίπων της λυσίνης (Kim, 2013). 

 Ο προσδιορισμός των νέων τροποποιήσεων των ιστονών και η έρευνα του 

ρόλου τους στην κυτταρική φυσιολογία, την καρκινογένεση και την ανάπτυξη των 

όγκων, άνοιξε νέες προοπτικές για την ανακάλυψη νέων φαρμάκων. Η εποχή των 

επιγενετικών θεραπειών είχε πλέον ξεκινήσει.  

 Έτσι, τον Οκτώβριο του 2006, ο FDA ενέκρινε τον πρώτο αναστολέα 

αποακετυλασών (histone deacetylase, HDAC) – με το όνομα Vorinostat- με σκοπό την 

θεραπεία, ενός σπάνιου τύπου καρκίνου, του δερματικού λεμφώματος Τ-

λεμφοκυττάρων (CTCL). Τουλάχιστον 12 αναστολείς των αποακετυλασών HDAC 

βρίσκονται αυτή τη στιγμή σε διάφορες φάσεις κλινικών μελετών για την εφαρμογή τους 

ως βασική θεραπεία ή σε συνδυασμό με χημειοθεραπεία ή ακτινοθεραπεία. 

Συγκεκριμένα η θεραπεία εξετάζεται σε ασθενείς με αιματολογικούς ή συμπαγείς 

όγκους, συμπεριλαμβανομένων αυτών του πνεύμονα, του μαστού, του παγκρέατος, των 

νεφρών, του ουροθηλίου αλλά και του μελανώματος, του γλοιοβλαστώματος, της 

λευχαιμίας, του λεμφώματος και του πολλαπλού μυελώματος (Duvic, 2007).      
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 Το 2012 κατάφεραν να προσδιοριστούν οι εκλεκτικοί αναστολείς κάποιων 

μεθυλοτρανσφερασών (PRTMs), καθώς και κάποιες ενώσεις που είχαν ως στόχο 

συγκεκριμένες PRTMs, την DOT1L και την EZH2, οι οποίες αποδείχτηκε ότι 

καταστέλλουν την ανάπτυξη των όγκων σε πειραματικά μοντέλα (τρωκτικά) (Pollock, 

2012 ; Keilhack, 2012). O αναστολέας της DOT1L, EPZ004777 ήταν ο πρώτος που 

αποδείχθηκε πως διαθέτει αντικαρκινικές ιδιότητες σε μοντέλο ποντικού με μεταλλάξεις 

MLL (Mixed Lineage Leukemia) (Daigle, 2011). Δύο διαφορετικοί αναστολείς της 

ΕΖΗ2 έχει δειχθεί πως παρουσιάζουν σημαντικές δοσοεξαρτώμενες αντικαρκινικές 

ιδιότητες σε μοντέλα ποντικών με αλλομοσχεύματα όγκων (Νon Ηodgkin Lymphoma) 

με μεταλλαγές  της ΕΖΗ2 (από 60% έως 100% αναστολή της ανάπτυξης των όγκων σε 

διάφορα μοντέλα όγκων) καθώς και σε κακοήθεις ραβδοειδείς όγκους με έλλειψη του 

ΙΝΙ1 (Copeland, 2013). Τα αποτελέσματα αυτά μας παρέχουν γερές βάσεις για την 

κλινική δοκιμή των αναστολέων των DOT1L και ΕΖΗ2 σε ασθενείς με καρκίνο καθώς 

και για την γενικευμένη χρήση των PRTMs αναστολέων ως εξατομικευμένα 

θεραπευτικά μέσα (Copeland, 2013).   

Λόγω της εμπλοκής των PRMTs σε μια ποικιλία ασθενειών, αυτά τα ένζυμα και 

ιδιαίτερα οι τύπου Ι PRMTs και η PRMT5 θεωρούνται ως πολλά υποσχόμενοι 

φαρμακευτικοί στόχοι. Τα τελευταία χρόνια (2010-2018), έχει καταγραφεί μεγάλος 

αριθμός μικρών μορίων αναστολέων και μάλιστα πολλά από αυτά έχουν κατοχυρωθεί 

με πατέντες (Freitas  et al., 2016; Xiao, Chen W, 2019). Τρείς από τους αναστολείς 

αυτούς βρίσκονται αυτή τη στιγμή σε κλινικές δοκιμές, συμπεριλαμβανομένων των 

GSK3326595 και JNJ-64619178 που δρουν ως αναστολείς της PRMT5 αλλά και του 

αναστολέα της PRMT1, GSK3368715. Προς το παρόν, ο GSK3326595 βρίσκεται στη 

φάση 1 των κλινικών δοκιμών όπου γίνεται μια μελέτη κλιμάκωσης της δόσης με σκοπό 

την ασφαλή χρήση του, τη φαρμακοκινητική του (PK), τη φαρμακοδυναμική του (PD) 

καθώς και προκαταρκτικές εκτιμήσεις της κλινικής αποτελεσματικότητας του σε άτομα 

με προχωρημένους ή υποτροπιάζοντες συμπαγείς όγκους και λεμφώματα non-Hodgkin. 

Σε κλινικές δοκιμές φάσης ΙΙ, ο GSK3326595 βρίσκεται σε δοκιμαστικό στάδιο ως δια 

του στόματος χορηγούμενη θεραπεία σε υποτροπιάζοντα και ανθεκτικά 

Μυελοδυσπλαστικά Σύνδρομα (MDS), Χρόνια Μυελομονοκυτταρική Λευχαιμία 

(CMML) και Οξεία Μυελογενή Λευχαιμία (AML) (Xiao &Chen, 2019).  

 

  Μετα-μεταφραστικές τροποποιήσεις ιστονών 

 

  

Το αμινοτελικό και το καρβοξυτελικό άκρο των ιστονικών ουρών 

(συγκεκριμένα τα κατάλοιπα λυσίνης, αργινίνης, σερίνης και θρεονίνης) που 

προεξέχουν από το DNA, τροποποιούνται έντονα σε μετα-μεταφραστικό επίπεδο από 

ένζυμα που είναι υπεύθυνα για τις διαφορετικές τροποποιήσεις όπως η ακετυλίωση, η 

μεθυλίωση, η φωσφορυλίωση, η ουβικιτίνωση, η σουμοϋλίωση, η ADP-ριβοζυλίωση η 

απαμίνωση (κιτρουλλινίωση) η βιοτινυλίωση, η βουτυρυλίωση, η Ν-φορμυλίωση και ο 

ισομερισμός της προλίνης (Cohen  et al., 2011).    
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 Οι μετα-μεταφραστικές τροποποιήσεις (PTMs)  των ιστονικών ουρών 

ρυθμίζουν δύο αντίθετες διαδικασίες, την μεταγραφική ενεργοποίηση και την 

καταστολή. Επιπρόσθετα, οι τροποποιημένες ουρές λειτουργούν ως θέσεις πρόσδεσης 

και πλατφόρμες σηματοδότησης ρυθμιστικών πρωτεϊνών που επιτελούν την 

αναδιαμόρφωση της χρωματίνης, επηρεάζοντας την οργάνωση της δομής της 

χρωματίνης (Cohen et al., 2011).   

 

  

  «Writers», «Erasers» και «Readers» 

 

 

Η δομή της χρωματίνης δεν είναι στατική, αλλά μεταβάλλεται ανάλογα με την 

ρύθμιση που υφίσταται από τους τροποποιητές των ιστονών (writers), τα μόρια που 

αναγνωρίζουν τις τροποποιήσεις αυτές (readers) και τα μόρια που είναι υπεύθυνα για 

την απομάκρυνση ή επαναφορά των τροποποιήσεων (erasers) (Saha et al., 2006).  

Οι τροποποιήσεις των ιστονών διενεργούνται από ένζυμα που περιλαμβάνουν τις 

οικογένειες των μεθυλοτρανσφερασών λυσίνης/αργινίνης (KMTs/PRMTs), τις 

ακετυλοτρανσφεράσες (ΚΑΤs), τις κινάσες σερίνης/θρεονίνης κ.α. Η μεθυλίωση των 

ιστονικών ουρών, συμπεριλαμβανομένης της τριμεθυλίωσης της λυσίνης 9 της Η3 

(H3K9me3) και λυσίνης 27 (H3K27me3), σχετίζεται γενικότερα με την γονιδιακή 

καταστολή, ενώ η ακετυλίωση των ίδιων καταλοίπων (H3K9 και H3K27) συσχετίζεται 

ισχυρά με την γονιδιακή ενεργοποίηση. Η ακετυλίωση από τις πρωτεΐνες ΚΑΤ, όπως η 

ΚΑΤ3Α (p300), η KAT3B (CBP), η PCAF, και η KAT 13B (pCIP) προωθούν την 

γονιδιακή έκφραση καθιστώντας τα θετικά φορτία των ιστονών ουδέτερα. Το γεγονός 

αυτό οδηγεί στην αποσυμπύκνωση της αρνητικά φορτισμένης χρωματίνης και την 

επερχόμενη πρόσδεση του παράγοντα πρόσδεσης του DNA (DNA binding factor) στον 

οποίο οφείλεται η έναρξη της μεταγραφής των γονιδίων (Gilardi, 2014).  

Ο κύριος ρόλος των writers είναι ο ακριβώς αντίθετος από αυτόν των erasers. Οι 

τελευταίοι, είναι υπεύθυνοι για την εξάλειψη συγκεκριμένων ιστονικών 

τροποποιήσεων. Η ομάδα αυτή περιλαμβάνει τις αποακετυλάσες των ιστονών 

(HDACs), τις απομεθυλάσες των ιστονών (HDMTs/KDMs), τις φωσφατάσες, τις 

αποριβοζυλάσες κ.α. Όπως ακριβώς οι writers, έτσι και οι erasers διαθέτουν και άλλους 

στόχους εκτός από τις ιστόνες. Γενικότερα τα συγκεκριμένα ένζυμα εξουδετερώνουν 

τις τροποποιήσεις των writers, προκαλώντας άμεσες επιδράσεις στην μεταγραφή των 

γονιδίων. Για παράδειγμα, ένα ένζυμο της οικογένειας ΚΑΤ μεσολαβεί την ακετυλίωση 

των καταλοίπων στις ιστονικές ουρές, ενώ ένα ένζυμο της οικογένειας HDAC αφαιρεί 

τις ακετυλομάδες από τα κατάλοιπα αυτά (Gilardi, 2014).  

Οι readers προσδένονται επιλεκτικά σε μετα-μεταφραστικά τροποποιημένες 

περιοχές της χρωματίνης, αναγνωρίζοντας την συγκεκριμένη ιστονική τροποποίηση 

έτσι ώστε να μεταβάλλουν την δομή και την δυναμική της. Συχνά, οι πρωτεΐνες αυτές 

αποτελούν μέρος ενός μεγαλύτερου πρωτεϊνικού συμπλόκου που εμπεριέχει (ή όχι) 

πρωτεΐνες από την ομάδα των erasers. Χωρίς την ύπαρξη των readers, οι μετα-

μεταφραστικές τροποποιήσεις δεν θα ήταν δυνατό να αναγνωριστούν και τα πρωτεϊνικά 
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συμπλέγματα ή συγκεκριμένα μέλη των writers και των erasers δεν θα μπορούσαν να 

επιστρατευτούν για να επιτελέσουν τη λειτουργία τους. Εναλλακτικά, οι ίδιοι οι writers 

και οι erasers μπορούν να λειτουργήσουν ως readers (Gilardi et al., 2014) (Εικόνα 5).  

 

 

 
 

 

Εικόνα 5. Σχηματική αναπαράσταση των επιγενετικών τροποποιητών και της δομής της 

χρωματίνης.  (A) Μετα-μεταφραστική τροποποίηση των ιστονικών ουρών. Οι επιγενετικοί 

τροποποιητές που δρουν ως writers σημειώνονται με κόκκινο, οι readers με πράσινο και οι erasers με 

μπλε. Τα ακετυλιωμένα κατάλοιπα λυσίνης αναπαριστώνται με πράσινα ορθογώνια, οι μεθυλιωμένες 

λυσίνες με μπλε τρίγωνα, και οι μεθυλιωμένες περιοχές CpGs με κόκκινους κύκλους. (B) Οι 

διαφορετικές καταστάσεις της χρωματίνης και οι σχετιζόμενες με ιστόνες και DNA περιοχές (Glant, 

T.T. 2014. Epigenetics in the pathogenesis of rheumatoid arthritis. BMC medicine, 12, p.35.) 

  

 

           Η ταυτοποίηση των πρωτεϊνών που δρουν ως writers, erasers και readers για τις  

τροποποιήσεις της χρωματίνης, οδήγησε στην ανακάλυψη νέων φαρμάκων, με τα 

οποία θα μπορούσαμε να επαναφέρουμε τις μη φυσιολογικές επιγενετικές 

τροποποιήσεις στην φυσιολογική κατάσταση και εν συνεχεία να παρέχουμε 

μακροπρόθεσμα οφέλη για την υγεία των ανθρώπων με αυτές τις ασθένειες (Tough et 

al., 2014).  
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  Κατάταξη των ιστονικών τροποποιήσεων 

 

 

Η ποικιλία των τροποποιήσεων των ιστονών έθεσε την ανάγκη για τη θέσπιση 

μιας ειδικής ονοματολογίας με σκοπό την ομοιόμορφη κατηγοριοποίηση και 

ομαδοποίηση τους.  

      Η ονοματολογία του Μπρνο δημιουργήθηκε από μια κοινοπραξία των ευρωπαϊκών 

εργαστηρίων ώστε να τυποποιηθεί η κατάταξη των ιστονών και των τροποποιήσεων 

αυτών (Turner, 2005). Ένα παράδειγμα αυτής της τυποποίησης παρουσιάζεται στην 

Εικόνα 6, όπου η ιστονική πρωτεΐνη (Η3, Η4, Η2Α ή Η2Β) σημειώνεται πρώτη, 

ακολουθούμενη από το αμινοξύ που τροποποιείται (π.χ. “Κ27” συμβολίζει την λυσίνη 

στη θέση 27). Ενώ, τέλος ακολουθεί ο τύπος της τροποποίησης που παρατηρήθηκε (π.χ. 

“me3” συμβολίζει την τριμεθυλίωση).  

 

 

 
 

 

 

     Εικόνα 6. Τυποποίηση των ιστονικών τροποποιήσεων κατά Μπρνο (Turner 2005). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK45788/#epi_sci_bkgrd.REF.turner.2005.110
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 Τροποποιήσεις των πυρήνων των ιστονών 

 
 

Ένας πολύ σημαντικός μηχανισμός μέσω του οποίου ρυθμίζεται η δομή και η 

λειτουργία της χρωματίνης  σχετίζεται με τις μετα-μεταφραστικές τροποποιήσεις 

(PTMs) των ιστονών. Ο υψηλός αριθμός των PTMs που έχει καταγραφεί 

αναδεικνύει την πολυπλοκότητα του φαινομένου (Bannister et al., 2011; 

Kouzarides, 2007). Η πλειονότητα αυτών έχει βρεθεί πως πραγματοποιείται στα 

αμινοτελικά και καρβοξυτελικά άκρα των ιστονικών ουρών που προεξέχουν από το 

βασικό τμήμα του νουκλεοσώματος. Παρ’όλα αυτά δεν είναι μικρός ο αριθμός των 

τροποποιήσεων που μπορεί να συμβούν στις σφαιρικές επικράτειες ή στις 

επικράτειες αναδίπλωσης των ιστονών, οι οποίες ρυθμίζουν τις αλληλεπιδράσεις 

ιστονών μεταξύ τους αλλά και με το μόριο του DNA  (Cosgrove 2004 και 2005) 

(Rothbart, 2014).  

Πολλές από τις πρόσφατες έρευνες που χρησιμοποιούν φασματοσκοπία 

μάζας, έχουν ως σκοπό την ταυτοποίηση ενός μεγάλου αριθμού νέων ιστονικών 

τροποποίησεων που εδράζονται στον πυρήνα του οκταμερούς των ιστονών. Οι 

περισσότερες από τις ήδη γνωστές τροποποιήσεις, πραγματοποιούνται στο ευέλικτο 

αμινοτελικό άκρο των ιστονών όπως έχει προαναφερθεί, ενώ κάποιες από τις θέσεις 

αφορούν τροποποιήσεις στο βασικό πυρήνα του νουκλεοσώματος όπως 

χαρτογραφήθηκαν με τη βοήθεια κρυστάλλογραφίας  στον  Xenopus Laevis 

(Cosgrove et al., 2004) (Εικόνα 7).  

Η ακριβής χαρτογράφηση της θέσης των τροποποιήσεων που συμβαίνουν 

στον πυρήνα του νουκλεοσώματος μέσω κρυσταλλογραφίας αποκαλύπτει πως οι 

τροποποιήσεις αυτές οργανώνονται σε ομάδες και μπορούν να κατηγοριοποιηθούν 

σε τρείς διακριτές κατηγορίες (Mersfelder et al., 2006): 

 

• Προσβάσιμης διαλυτής επιφάνειας 

• Πλευρικής επιφάνειας της ιστόνης 

• Διασύνδεσης ιστόνης-ιστόνης (Cosgrove et al., 2004) 

Είναι πιθανό οι τρείς αυτές κατηγορίες τροποποιήσεων να προσδίδουν 

μοναδικά χαρακτηριστικά στην δομή της χρωματίνης και να δρουν ως μηχανισμοί 

ανεξάρτητοι από αυτούς που έχουν παρατηρηθεί κατά την τροποποίηση των 

επικρατειών των ουρών (Mersfelder et al., 2006). 
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Εικόνα 7. Χάρτης των ιστονικών τροποποιήσεων στην επιφάνεια του βασικού σωματιδίου του 

νουκλεοσώματος στον X. laevis. (a) Αναπαράσταση της επιφάνειας του βασικού σωματιδίου των 

νουκλεοσωμάτων των σπονδυλωτών (χωρίς τις ευλύγιστες ουρές τους) όπως φαίνεται κατακόρυφα στον 

άξονα του υπερελικωμένου DNA. Οι λειτουργικές ομάδες των τροποποιημένων καταλοίπων 

χρωματίζονται σύμφωνα με τον τύπο της μετα-μεταφραστικής τροποποίησης, με πράσινο φαίνεται η 

ακετυλίωση, με κόκκινο η φωσφορυλίωση, με μπλε η μεθυλίωση, με μωβ οι θέσεις που μπορεί να 

υποστούν είτε ακετυλίωση είτε ουβικιτίνωση, ενώ με ανοιχτό μπλε οι περιοχές που μπορεί να 

ακετυλιωθούν ή να μεθυλιωθούν. Η έλικα του DNA έχει διάφανες γαλάζιο χρώμα με τις θέσεις 

υπερελίκωσης να επισημαίνονται. Οι θέσεις διαφορικής τροποποίησης επισημαίνονται με αγκύλες και 

διακεκομμένες γραμμές. (b) Όψη ίδια με το a αλλά περιεστρεμμένη κατά 90ο γύρω από τον δυαδικό άξονα 

του μορίου. (c) Όψη ίδια με το a αλλά περιεστρεμμένη κατά 90ο γύρω από τον οριζόντιο άξονα που 

κοιτάζει προς τα κάτω στην κορυφή του μορίου του a. Οι αναπαραστάσεις των νουκλεοσωμάτων 

πραγματοποιήθηκαν χρησιμοποιώντας το πρόγραμμα PyMOL (http://www.pymol.org). (Gosgrove  et al., 

Nature structure and molecular biology). 

 

 

 

Παρόμοια με την κατάσταση που παρατηρήθηκε κατά τις τροποποιήσεις των ιστονικών 

ουρών, οι τροποποιήσεις που εδράζονται στη διαλυτή και προσβάσιμη επιφάνεια του 

νουκλεοσώματος έχουν την ικανότητα να μεταβάλλουν την δομική οργάνωση υψηλότερης 

τάξης της χρωματίνης καθώς και τις αλληλεπιδράσεις μεταξύ πρωτεϊνών και χρωματίνης. 

Οι τροποποιήσεις στην πλευρική επιφάνεια των ιστονών είναι οι μοναδικές με την 

ικανότητα να επηρεάζουν την αλληλεπίδραση DNA και ιστονών ενώ οι τροποποιήσεις των 

περιοχών αλληλεπίδρασης μεταξύ των ιστονών (διασύνδεσης ιστόνης-ιστόνης)  μπορούν 

να μεταβάλλουν τις ενδονουκλεοσωμικές αλληλεπιδράσεις και άρα την νουκλεοσωμική 

σταθερότητα. Οι μεταλλαγές στις θέσεις τροποποίησης των ιστονικών ουρών έχει δειχθεί 

πως επηρεάζουν διαδικασίες όπως τη μεταγραφή, τη γονιδιακή σίγαση μέσω 

ετεροχρωματίνης αλλά και την επιδιόρθωση των βλαβών του DNA. Ωστόσο τα 

αποτελέσματα μπορεί να είναι αμελητέα (Ma et al., 1998). Οι υποκαταστάσεις των 

αμινοξέων, που υπόκεινται τροποποίηση  του ιστονικού πυρήνα, αποδείχθηκε πως 

επηρεάζουν δραματικά την μεταγραφή, την επιδιόρθωση βλαβών DNA, τη δομή της 

http://www.pymol.org/
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χρωματίνης, την συμπύκνωση αυτής αλλά και την γονιδιακή σίγαση που προκαλεί η 

ετεροχρωματίνη (Mersfelder et al, 2006).       

 

  Τροποποιήσεις των επικρατειών ουράς των ιστονών 

  
 
            Το αμινοτελικό άκρο της ουράς κάθε μίας από τις τέσσερις πρωτεΐνες του 

ιστονικού πυρήνα καθώς και το καρβοξυτελικό άκρο της ουράς των ιστονών Η2Α και Η2Β, 

προεξέχουν από το νουκλεόσωμα καθιστώντας τους στόχους μιας μεγάλης ποικιλίας μετα-

μεταφραστικών τροποποιήσεων (PTMs). Σε αυτές περιλαμβάνονται η μεθυλίωση, η 

ακετυλίωση, η προπιονυλίωση, βουτυρυλίωση, κροτονυλίωση, 2-υδρόξυισοβουτυλίωση, 

μαλονυλίωση, ηλεκτρηλίωση, φορμυλίωση, ουβικιτίνωση, κιτρουλλινίωση, 

φωσφορυλίωση, η Ο-συζευγμένη β-Ν-ακετυλογλυκοζάμινο γλυκοζυλίωση και η ADP-

ριβοζυλίωση  (Yi , Kim., 2018) (Πίνακας 1).  

 

Πίνακας 1: Αμινοξικά κατάλοιπα, τροποποιήσεις και ένζυμα που τις καταλύουν  

 

Αμινοξικό 

Κατάλοιπο 

 

 

Modification 

 

Enzymes 

 

References 

Λυσίνη Ακετυλίωση 

Αποακετυλίωση 

HAT 

HDAC 

Allfrey  et al., 1964,  

Υang, 2007 

Λυσίνη Μεθυλίωση 

Απομεθυλίωση 

HMT 

HDM 

Allfrey & Mirsky, 1964. Shi et 

al., 2004 

Λυσίνη Ουβικιτίνωση 

Αποουβικιτίνωση 

Λιγάση Ουβικιτίνης 

Πρωτεάση Ουβικιτίνης 

Goldknopf et al., 1975, 

Wilkinson, 2000 

Σερίνη/Θρεονίνη Φωσφορυλίωση 

Αποφωσφορυλίωση 

Κινάση 

Φωσφατάση 

Pawlak & Deckert 2007; Caperta 

et al. 2008 

 

Αργινίνη 

 

Μεθυλίωση 

Άπομεθυλίωση 

PRMT 

Απομεθυλάση / 

Απαμινάση 

 

Di Lorenzo et al., 2010, D'Oto et 

al.,2016 

 

Λυσίνη 

Σουμοϋλίωση 

 

Αποσουμοϋλίωση 

SENPs, SUMO E1, 

SUMO E2 και SUMO 

E3 

SENPs 

 

Yang et al., 2018 

 

Λυσίνη 

 

ADP-ριβοζυλίωση 

ADP-

ριβόζυλοτρανσφεράση 

(ARTs). 

 

Hassa& Hottiger, 2008 

 

Αργινίνη 

Απαμίνωση 

(Κιτρουλλινίωση) 

Απαμινάση της 

πεπτιδυλοαργινίνης 

(PADs) 

Spengler et al., 2014 

Bannister & Kouzarides, 2011 

 

 

 

 

 

Βιοτινυλίωση 

 

 

Βιοτινιδάση (BTD) 
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Πρόσδεση βιοτίνης 

στην αμινομάδα 

της  

λυσίνης 

Ολοκαρβοξυλική 

συνθετάση  

(HCS) 

(Βιοτινοεξαρτώμενη 

καρβοξυλάση). 

Kothapali et al., 2005, Brenner et 

al., 2002,  

 

Narang et al., 2004 

 

Λυσίνη 

 

Κροτονυλίωση 

 

Αποκροτονυλίωση 

Κροτόνυλοτρανσφεράση 

(HCT), (p300/CBP) 

 

Sirt1, Sirt2, και Sirt3, 

HDACs 

 

Tan et al., 2011 

Bao et al., 2014 

Baumann, 2015 

Wei et al., 2017 

 

 

Λυσίνη 

 

 

Βουτυρυλίωση 

 

Ακετυλοτρανσφεράση 

των ιστονών (HATs) 

 

Chen et al., 2007  

Kebede, 2017 

 

Λυσίνη 

 

Προπιονυλίωση 

 

Ακετυλοτρανσφεράση 

των ιστονων (HATs) 

 

 

Chen et al ,2007 

Kebede, 2017 

 

Λυσίνη 

 

Ν-φορμυλίωση 

  

Galligan, 2018 

 

 

 

 

Σερίνη/Θρεονίνη 

 

β-N-γλυκοζυλίωση 

 

Απογλυκοζυλίωση 

β-Ν-

ακετυλογλυκοζάμινο 

τρανσφεράση (OGT) 

β-N-

ακετυλογλυκοζαμινιδάση 

(O-GlcNAcase) 

 

 

Hurtado-Guerrero, 2008 

 

Προλίνη 

 

Ισομερισμός 

 

Ισομεράση της προλίνης 

Fpr4 

 

Nelson et al., 2006 

 

 

Τα λειτουργικά αποτελέσματα των παραπάνω ιστονικών τροποποιήσεων έχουν ήδη 

μελετηθεί. Μια από τις καλύτερα τεκμηριωμένες υποθέσεις αναφέρει πως οι τροποποιήσεις 

των ιστονών μπορεί να οδηγήσουν σε μεταβολές της επαφής μεταξύ των διαφορετικών 

ιστονών σε διαδοχικά νουκλεοσώματα ή στην αλληλεπίδραση μεταξύ ιστονών και DNA.  
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1.5.4.1  Μεθυλίωση / Απομεθυλίωση 

 

1.5.4.1.1 Μεθυλίωση και απομεθυλίωση της Λυσίνης  

 
 Η μεθυλίωση των καταλοίπων λυσίνης των ιστονών ανακαλύφθηκε το 1964 (Allfrey 

& Mirsky, 1964) και θεωρήθηκε για δεκαετίες ως μια μη αναστρέψιμη μετα-μεταφραστική 

τροποποίηση. Η ανακάλυψη της απομεθυλάσης της λυσίνης το 2004 (Shi et al., 2004) 

παρείχε τις πρώτες αποδείξεις για το ότι η μεθυλίωση των καταλοίπων λυσίνης είναι μια 

δυναμική διαδικασία.  

 Τα κύρια κατάλοιπα λυσίνης τόσο στις πυρηνικές όσο και στις συνδετικές ιστόνες 

πλέον έχουν προσδιοριστεί ως θέσεις μεθυλίωσης και τα υπεύθυνα ένζυμα για την 

κατάλυση της διαδικασίας προσθήκης ή απομάκρυνσης των μεθυλομάδων έχουν 

ταυτοποιηθεί σε μεγάλο βαθμό (Greer & Shi, 2012). Υπάρχουν δύο υπερ-οικογένειες 

ενζύμων, οι μεθυλοτρανσφεράσες της λυσίνης (ΚΤΜs) και οι απομεθυλάσες (KDMs) που 

ελέγχουν την μεθυλίωση και την απομεθυλίωση των ιστονών αντίστοιχα.  

 Η πρόσδεση μίας έως και τριών μεθυλομάδων σε κάθε μια από τις λυσίνες των 

ιστονών που επιδέχονται τροποποίηση, προκαλεί μονο-, δι- και τρι-μεθυλίωση γεγονός 

που ελέγχεται από τις ΚΤΜs (HMTs) (Kouzarides, 2007). Η μονομεθυλίωση σχετίζεται 

με την χαλάρωση της δομής της χρωματίνης ενώ η τριμεθυλίωση επάγει την δημιουργία 

μιας πιο συμπυκνωμένης δομής αυτής.  

 Οι ΚΤΜs διαχωρίζονται σε δύο πρωτεϊνικές οικογένειες με βάση την ομοιότητα στην 

αλληλουχία και τη δομική οργάνωση των καταλυτικών επικρατειών τους (SET και non-

SET). Η καταλυτική υπομονάδα των ΚΤΜs καλείται SET  domain  (Su(var)3-9, Enhancer 

of Zeste, Trithorax) και ονομάστηκε έτσι από τις πρωτεΐνες Polycomb της Drosophila στις 

οποίες ταυτοποιήθηκε για πρώτη φορά η συγκεκριμένη επικράτεια  (Herz et al., 2013). 

Είναι γνωστές επτά από τις κύριες οικογένειες των πρωτεϊνών με SET επικράτειες 

(SUV39, SET1, SET2, EZ, RIZ, SMYD, και SUV4-20) αλλά και κάποια μέλη που δεν 

ανήκουν σε αυτές, όπως η SET7/9 και η SET8 (καλούνται επίσης και PR-SET7) (Dillon, 

2005). Οι επικράτειες τύπου SET εμπεριέχουν ένζυμα όπως το ΕΗΖ2 (enhancer of zeste 

homolog 2) μια μεθυλοτρανσφεράση υπεύθυνη για την μεθυλίωση της λυσίνης της θέσης 

27 στην ιστόνη Η3. Η τριμεθυλίωση λοιπόν αυτής της λυσίνης αναγνωρίζεται από το 

σύμπλοκο PRC1, που καταστέλλει την μεταγραφή με πολλούς μηχανισμούς, όπως η 

ουβικιτίνωση της λυσίνης 199 της ιστόνης Η2Α με την επερχόμενη συμπύκνωση της 

χρωματίνης. Πάρα την κατασταλτική  λειτουργία, η Η3Κ27me3 συμμετέχει μαζί με  την  

Η3Κ4me3   στη ενεργοποίηση   του υποκινητή των «δισθενών γονιδίων». Τα γονίδια αυτά, 

που αποτελούν χαρακτηριστικό των εμβρυικών βλαστικών κυττάρων (ESC), βρίσκονται 

σε μια ισορροπία μεταξύ καταστολής και ενεργοποίησης. Κατά την διαφοροποίηση, η 

Η3Κ27me3 ή η Η3Κ3me3 χάνεται, με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση ή την καταστολή 

των γονιδίων αντίστοιχα. Ανάλογα με την περίπτωση, το EZH2 και το PRC2 σύμπλοκο 

μπορεί να είναι απαραίτητα για την διαφοροποίηση των ESCs (Wong et al., 2015).  

 Οι περισσότερες από τις KTMs εμπεριέχουν μια επικράτεια τύπου SET, η οποία δρα 

ως δομικός λίθος και συνεισφέρει στη δημιουργία του μεγαλύτερου μέρους της περιοχής 

με την ενζυμική ενεργότητα του μορίου, αλλά και κάποια μεθυλιωμένα κατάλοιπα λυσίνης 



33 

 

που εδράζονται στο αμινοτελικό άκρο της ουράς των Η3 και Η4 ιστονών. Η DOT1L 

(μέλος της οικογένειας των ΚΤΜs χωρίς SET επικράτεια) είναι μια μοναδική 

μεθυλοτρανσφεράση ιστονών που στοχεύει την  H3K79 με σκοπό την μόνο-, δι- ή 

τριμεθυλίωση της. Η μόνο- και η διμεθυλίωση ενεργοποιούν την μεταγραφή των γονιδίων 

ενώ η τριμεθυλίωση σχετίζεται με την γονιδιακή καταστολή. Η DOT1L παίζει πολύ 

σημαντικό ρόλο στην ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης, την ανάπτυξη, την πρόοδο του 

κυτταρικού κύκλου, τον σωματικό επαναπρογραμματισμό και την επιδιόρθωση των 

βλαβών του DNA. Η DOT1L αλληλοεπιδρά με τις πρωτεΐνες σύντηξης της MLL (Mixed 

Lineage Leukemia) γεγονός που οδηγεί σε ενισχυμένη μεθυλίωση της H3K79, διατήρηση 

της δομής της χρωματίνης σε χαλαρή μορφή, υπερέκφραση των ογκογονιδίων και 

προώθηση της λευχαιμογένεσης (Wong  et al.,  2015).  

 Οι μεθυλομάδες που προστίθενται στα κατάλοιπα λυσίνης μπορούν να 

απομακρυνθούν με την μεσολάβηση των απομεθυλασών των ιστονών που 

κατηγοριοποιούνται σε δύο ομάδες:  

• amino oxidase homolog lysine demethylase 1 (KDM1) 

• JmjC domain-containing histone demethylases (D'Oto et al., 2016) 

Η οικογένεια της KDM1 απαρτίζεται από δύο μέλη:  

 

• KDM1A (LSD1), που αναγράφεται και ως απομεθυλάση 1 της λυσίνης 

(LSD1), που περιγράφτηκε αρχικά από τον Shi et al το 2004. Αυτή η πρωτεΐνη βρέθηκε να 

είναι ένα υψηλά συντηρημένο ομόλογο αμινικής οξειδάσης που περιέχει φλαβίνη με την 

ικανότητα να αφαιρεί μονο- ή διμεθυλομάδες από τις λυσίνες των θέσεων 4 ή 9 της Η3, 

ανάλογα με τον κυτταρικό τύπο. Πολλές μελέτες έχουν δείξει ότι η KDM1A 

απομεθυλιώνει συγκεκριμένα την H3K4me1 και την H3K4me2 μέσω της αλληλεπίδρασης 

μεταξύ της KDM1 με την CoREST, οδηγεί σε μεταγραφική απενεργοποίηση. Παρ’ όλα 

αυτά, όταν προσδένεται στον υποδοχέα ανδρογόνων, η KDM1A απομεθυλιώνει τα 

H3K9me1 και H3K9me2, με αποτέλεσμα την μεταγραφική ενεργοποίηση (D’Oto et al., 

2016).  

• KDM1B (LSD2), η οποία αποτελεί ένα ομόλογο μιας FAD-εξαρτώμενης 

αμινικής οξειδάσης που εμπεριέχει μια επικράτεια SWIRM και στοχεύει εξειδικευμένα τις 

H3K4me1 και H3K4me2 τροποποιήσεις. Ωστόσο η KDM1B δεν είναι σε θέση να 

δημιουργήσει σύμπλοκο με την CoREST καθώς απουσιάζει από αυτή η επικράτεια 

“tower”. Οι ρυθμιστικές λειτουργίες της KDM1B  βρίσκονται ακόμα υπό διερεύνηση, αν 

και πρόσφατες έρευνες δείχνουν το ρόλο της στο μητρικό εντύπωμα (maternal imprinting) 

των ωοκυττάρων και την πιθανή της εμπλοκή στην ενεργοποίηση του NF-κB (D’ Oto et 

al., 2016). 
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1.5.4.1.2  Μεθυλίωση και απομεθυλίωση της Αργινίνης 

 
 
Όπως συμβαίνει με την λυσίνη, έτσι και τα κατάλοιπα αργινίνης μπορούν να 

μονο- ή να διμεθυλιωθούν με συμμετρικό ή ασύμμετρο τρόπο στις θέσεις 2, 17 και 26 της 

ιστόνης Η3 και στη θέση 3 της ιστόνης Η4 (Lee et al., 2005). Υπάρχουν δύο τύποι 

μεθυλοτρανσφερασών της αργινίνης στα θηλαστικά  (Πίνακας 2): 

 

• Οι τύπου Ι: PRMT1, PRMT2, PRMT3, PRMT6, PRMT8, καθώς και ο 

συμπαράγοντας μεθυλοτρανσφεράσης 1, CARM1 (που αναφέρεται ως PRMT4), που 

δημιουργούν την μονομεθυλοαργινίνη ή την ασύμμετρα μεθυλιωμένη διμεθυλοαργινίνη 

(McBride & Silver, 2001 ; Yang & Bedford, 2013) 

• Οι τύπου ΙΙ: PRMT5 (αναφέρεται ως JBP1), PRMT, PRMT9 που 

δημιουργούν την μονομέθυλο και την συμμετρικώς μεθυλιωμένη διμέθυλοαργινίνη (Pal 

et al., 2004 ; Lee et al., 2005)  

 

Πίνακας 2: Η δομή και οι λειτουργίες των PRMTs (Τροποποίηση από Di Lorenzo & 

Nedford, 2010).  

 

 

  

 

PRMTs 

 

 

Λειτουργία και Δομή 

 

 

PRMT1  

Ήταν η πρώτη μεθυλοτρανσφεράση της αργινίνης που ταυτοποιήθηκε στα θηλαστικά και είναι 

υπεύθυνη για το 85% της ολικής ενεργότητας των μεθυλοτρανσφερασών αυτών. Η  PRMT1 

επιπλέον μεθυλιώνει τις αργινίνες της θέσης 3 της ιστόνης Η4, δημιουργώντας το Η4R3me2a, 

συνεισφέροντας στον ιστονικό κώδικα.  

 

PRMT2  

Χαρακτηρίζεται από μια επικράτεια με ενεργότητα μεθυλοτρανσφεράσης και μια επικράτεια 

τύπου SH3. Η PRMT2 μπορεί να επάγει την απόπτωση και την καταστολή της λειτουργίας του 

NF-κΒ μπλοκάροντας τη λειτουργία της πρωτεΐνης αυτής μη επιτρέποντας  την έξοδο του NF-

κBα  από τον πυρήνα. 

 

PRMT3  

 

Διαθέτει μια επικράτεια με δομή δακτυλίου ψευδαργύρου στο αμινοτελικό άκρο, που αποτελεί 

την επικράτεια αναγνώρισης του συγκεκριμένου ενζύμου. 

 

PRMT4 

 

Ταυτοποιήθηκε αρχικά ως συνενεργοποιητής του υποδοχέα στεροειδών ορμονών και 

αποτέλεσε τη βάση για τις πρώτες ενδείξεις της μεταγραφικής ρύθμισης κατά την μεθυλίωση 

των αργινών.  

 

PRMT5  

Αποτελεί τον κυρίαρχο τύπο μεθυλοτρανσφερασών τύπου ΙΙ στα θηλαστικά και γενικότερα 

θεωρείται ως ισχυρός μεταγραφικός καταστολέας. Ταυτοποιήθηκε στην αρχή ως πρωτεΐνη που 

προσδένεται στην Jak-2 και μεθυλιώνει τις Η2Α, Η3 και H4 ιστόνες.  

 

PRMT6 

Εντοπίζεται σχεδόν αποκλειστικά στον πυρήνα και όπως η PRMT1 μεθυλιώνει τα μοτίβα 

GAR. Αποτελεί το κύριο ένζυμο που είναι υπεύθυνο για την μεθυλίωση του H3R2 στα 
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κύτταρα των θηλαστικων. Η μεθυλίωση αυτή δρα αντίθετα από την H3K4me3, που αποτελεί 

σήμα ενεργοποίησης της μεταγραφής, καταστέλλοντας την. 

 

PRMT7 

Είναι η μια από τις δύο PRMTs που περιέχουν δύο μοτίβα πρόσδεσης Ado-Meto. Η 

ενεργότητα της PRMT7 μπορεί να σχετίζεται με την ευαισθησία ή την ανθεκτικότητα σε 

παράγοντες που προκαλούν βλάβες στο DNΑ, και την ευαισθησία στην βλάβη των νεφρών 

που προκαλείται από ορισμένα αντιβιοτικά. 

 

PRMT8 

Επιδεικνύει μεγάλη ομοιότητα στην αλληλουχία με την PRMT1. Διαθέτει ένα μοναδικό 

αμινοτελικό άκρο στο οποίο εδράζεται ένα μοτίβο μυριστολίωσης. Το μοτίβο αυτό είναι 

υπεύθυνο για την σύνδεση με την πλασματική μεμβράνη.  

 

PRMT9 

Η PRMT9 (που βρίσκεται στο 4q31) ταυτοποιήθηκε για πρώτη φορά ταυτόχρονα με την 

περιγραφή της PRMT8. Η PRMT9, ακριβώς όπως η PRMT7, διαθέτει δύο μοτίβα πρόσδεσης 

Ado-Met. 

 

 

 

Η μεθυλίωση λοιπόν της αργινίνης είναι μια σχετικά σταθερή μετα-μεταφραστική 

τροποποίηση. Η απομεθυλίωση των καταλοίπων αργινίνης πραγματοποιείται από την 

απαμινάση της πεπτιδυλαργινίνης 4 (PADI4) η οποία καταλύει την μεθυλίωση 

μετατρέποντας την αργινίνη σε κιτρουλλίνη. Αυτή η τροποποίηση ωστόσο, δεν θεωρείται 

ως απομεθυλίωση, καθώς η μετατροπή σε κιτρουλλίνη καταλήγει στην απώλεια μιας 

μεθυλομάδας χωρίς να απελευθερώνεται μια αργινίνη (D’ Oto et al., 2016).   

 

1.5.4.2 Ο ρόλος της μεθυλίωσης και της απομεθυλίωσης στις ασθένειες 

 

Πληθώρα ερευνών έχουν δείξει ότι οι μεταλλαγές ή η απορρύθμιση της διαδικασίας 

μεθυλίωσης των ιστονών, των μεθυλοτρανσφερασών, των απομεθυλασών και των πρωτεϊνών 

που προσδένονται σε μεθυλιωμένες λυσίνες σχετίζονται με πολλαπλά νοσήματα. Για 

παράδειγμα, στις νευροεκφυλιστικές ασθένειες, όπως η σκλήρυνση κατά πλάκας, η μειωμένη 

μεθυλίωση της Η3Κ4 μπορεί να οδηγήσει σε μειωμένη ρύθμιση των γονιδίων της 

οξειδωτικής φωσφορυλίωσης και να επηρεάσει τα ένζυμα της αναπνευστικής αλυσίδας των 

κυττάρων του φλοιού του εγκεφάλου (Singhal et al., 2015). 

Μια άλλη οικογένεια SET πρωτεϊνών, η G9a (γνωστές και ως μεθυλοτρανσφεράσες 2 

της λυσίνης των ιστονών της ευχρωματίνης), έχει δειχθεί από μελέτες πως παίζει πολύ 

σημαντικό ρόλο στον καρδιακό φαινότυπο των ενηλίκων. Η επαγόμενη MerCreMer-

εξαρτώμενη απώλεια οδήγησε σε καρδιακή υπερτροφία, στο μερικώς μειωμένο κλάσμα 

εξώθησης και στην ίνωση, διαμέσου ενός μηχανισμού που περιλαμβάνει στοχευμένες 

διαταραχές των αμινοξέων των ιστονών που υπόκεινται σε πολλαπλές μεθυλιώσεις (όπως η 

H3K9me2/3 και η H3K27me3) που συμμετέχουν στην καρδιακή λειτουργία  (Rosa-Garrido 

et al., 2018).   

Την ίδια στιγμή η μεθυλίωση στην Η3Κ4 έχει συσχετιστεί με στάδιο-εξαρτώμενη 

ανάπτυξη αθηροσκλήρωσης μεσολαβούμενη από τις πρωτεΐνες GCN5L, MYST1 και 

MLL2/4 (Jiang et al., 2018 ; Dong  et al., 2013). 
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Τα τελευταία χρονιά  η μελέτη της μεθυλίωσης  και απομεθυλίωσης των ιστονών 

αποτελεί ένα πλούσιο ερευνητικό πεδίο, ειδικά στην ογκογένεση (Πίνακας 3). Η 

υπερέκφραση της ΕΗΖ2 απαντάται συχνά σε πολλές περιπτώσεις καρκινογένεσης όπως του 

μαστού (Varambally et al., 2002), του προστάτη (Yang et al., 2013), του πνεύμονα (Chem et 

al., 2018) και διάφορα αιματολογικά καρκινώματα, με τα επίπεδα έκφρασης της να 

σχετίζονται με την H3K27me3, πιο δυσμενή εξέλιξη της ασθένειας και κακή πρόγνωση (Song 

et al., 2016). Η ΕΗΖ2 παίζει ρόλο-κλειδί στην ρύθμιση της αγγειογένεσης των όγκων καθώς 

αυτή επάγεται απ’ευθείας από τον VEGF στα ενδοθηλιακά κύτταρα και προάγει την 

αγγειογένεση (Lu et al., 2010) (Πίνακας 3). Μια άλλη μεθυλοτρανσφεράση που προκαλεί την 

Η3Κ79m, η Dot1/DOT1L είναι σημαντική για πολλές βιολογικές διαδικασίες όπως είναι η 

μεταγραφική ρύθμιση, η ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου, η επιδιόρθωση του DNA, η γένεση 

του μυοκαρδίου, η εμβρυική ανάπτυξη και η αιμοποίηση (Nguyen & Zhang, 2011). 

Η οικογένεια MLL των ΚΤΜs εμπλέκεται σε πολλές μορφές καρκίνου, είτε μέσω 

απώλειας λειτουργίας ή μέσω απορρύθμισης τους μετά από μετατόπιση ή αναδιάταξη, όπως 

στην περίπτωση της MLL1. Κάποια μέλη των MLL (ΚΜΤ2) μεθυλοτρανσφερασών, 

μεθυλιώνουν επιλεκτικά τις λυσίνες των ιστονών Η3 και Η4. Η MLL1 σε περιπτώσεις 

μυελογενούς ή λεμφογενούς λευχαιμίας παρατηρείται απορρυθμισμένη στο  80% των 

νεογνικών λευχαιμιών και 5-10% των λευχαιμιών των ενηλίκων (Smith et al., 2011 ; Audia 

et al., 2016). Πιο αναλυτική περιγραφή των μεθυλοτρανσφερασών των ιστονών με την 

εμπλοκή τους στον καρκίνο αναφέρεται  στον Πίνακα 3.  

 

Πίνακας 3. Επιλεγμένες μεθυλοτρανσφεράσες των ιστονών και η εμπλοκή τους στον 

καρκίνο (Ανατύπωση από: Audia & Campbell, 2016).  

 

Όνομα Συνώνυμο 

Κατάλοιπα 

«στόχοι» των 

ιστονών 

Σύνδεση με Καρκίνο 

KMT1A SUV39H1 H3K9 

Υπερεκεφράζεται σε καρκίνους του ορθού του 

παχέος εντέρου. Σχετίζεται με μεταγραφική 

καταστολή. 

KMT1C G9a, EHMT2 H3K9 

Υπερεκφράζεται στον καρκίνο του πνεύμονα και σε 

προχωρημένα στάδια αυτού. Ρυθμίζει τον 

διπλασιασμό του κεντροσώματος μέσω 

τροποποίησης της δομής της χρωματίνης.  

KMT1F SETDB2 
 

H3K9  
Εμπλέκεται στο διαχωρισμό των χρωμοσωμάτων. 

 

KMT2A  
MLL H3K4 Αναδιατάσσεται και μετατοπίζεται στις λευχαιμίες. 

KMT2B MLL2 H3K4 

Συχνές μεταλλαγές στα non-Hodgkin λεμφώματα και 

διαδραματίζει κρίσιμο ρόλο στη γένεση των 

λεμφωμάτων, στο πολλαπλό μυέλωμα και στο 

σύνδρομο Kabuki. 

KMT2C MLL3 H3K4 
Μεταλλάξεις στη γαμετική σειρά στον καρκίνο του 

ορθού του παχέος εντέρου και την AML. 
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Όνομα Συνώνυμο 

Κατάλοιπα 

«στόχοι» των 

ιστονών 

Σύνδεση με Καρκίνο 

Μεταλλάξεις στο γλοιοβλάστωμα, το μελάνωμα, το 

παγκρεατικό καρκίνωμακαι τον καρκίνο του ορθού. 

KMT2D MLL4 H3K4 
Ρυθμίζει την πρόοδο του κυτταρικού κύκλου και τη 

βιωσιμότητα στον καρκίνο του παχέος εντέρου.   

KMT2E MLL5 H3K4 
Εμπλέκεται ως καταστολέας όγκων . Η έκφραση του 

στην AML έχει θετική προγνωστική αξία. 

KMT3A SETD2 H3K36 

Μεταλλαγές σε γλοιώματα υψηλού βαθμού. 

Λειτουργεί ως καταστολέας όγκων στον καρκίνο του 

μαστού και τα νεφροκυτταρικά καρκινώματα.  

KMT3B NSD1 H3K36 

Μεταλλαγμένη στην AML, το μυέλωμα και τους 

καρκίνους του πνεύμονα. Η μετατόπιση του NUP98-

NSD1 έχει συνδεθεί με γένεση όγκων κατά την 

AML. 

KMT3C SMYD2 H3K36 
Υπερέκφραση στο πλακώδες οισοφαγικό καρκίνωμα, 

συσχετίζεται με χαμηλή επιβίωση. 

KMT3E SMYD3 H3K4, H4K5 
Υπερέκφραση σε καρκίνο του  ήπατος, του μαστού 

και του καρκινώματος του πρωκτού. 

KMT3F WHSC1L1/NSD3 H3K36 

Υπερεκφράζεται στη CML, τους καρκίνους της 

ουροδόχου, του πνεύμονα και του ήπατος. 

Παρατηρείται ενισχυμένη στις κυτταρικές σειρές 

ανθρώπινου καρκίνου του μαστού.  

KMT3G WHSC1/NSD2 H3K36 

Εμπλέκεται ως συστατικό της σηματοδότησης μέσω 

NF-κΒ για τον πολλαπλασιασμό, την επιβίωση και 

την ανάπτυξη των καρκινικών κυττάρων, που 

υπερεκφράζονται στο μυέλωμα λόγω της 

χρωμοσωμικής μετατόπισης t (4, 14), ενώ ρυθμίζει 

το cMYC στο μυέλωμα. 

KMT4 DOT1L 
 

H3K79  

Εμπλέκεται στις MLL που χαρακτηρίζονται από 

αναδιατάξεις.  

KMT5A SETD8/PR-SET7 H4K20 

Υπερεκφράζεται στον καρκίνο της ουροδόχου 

κύστεως, το  καρκίνο του NSCLC, το 

μικροκυτταρικό καρκίνωμα του πνεύμονα, τον 

καρκίνο του παγκρέατος, το ηπατοκυτταρικό 

καρκίνωμα και τη Χρόνια Μυελογενης Λευχαιμία. 

KMT6 EZH2 H3K27 

Η υπερέκφραση του καταλυτικού συστατικό του 

συμπλόκου PRC2 είναι δείκτης προχωρημένου και 

μεταστατικού καρκίνου του μαστού και του 

προστάτη, εκφράζεται στα αρχέγονα κύτταρα 

γλοιώματος  και συμμετέχει στη  συντήρηση 

σωματικών μεταλλάξεων στο DLBCL και οζώδες 

λέμφωμα. 
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Όνομα Συνώνυμο 

Κατάλοιπα 

«στόχοι» των 

ιστονών 

Σύνδεση με Καρκίνο 

 

KMT7 

  

 

SET7/SET9/SETD7 

  

 

H3K4 

  

Ρύθμιση του υποδοχέα των οιστρογόνων.  

PRDM14  Άγνωστο 

Ενισχύεται και υπερεκφράζεται στον καρκίνο του 

μαστού, υπερεκφράζεται στις λεμφοειδείς 

νεοπλασίες και ενισχύεται στην εγκαθίδρυση της 

λεμφοβλαστικής λευχαιμίας.  

PRMT4 CARM1 H3R17, H3R26 

Απορρυθμίζεται στα μελανώματα. Η μεθυλίωση 

CBP/P300 είναι απαραίτητη για την οιστρογονο -

επαγόμενη στόχευση της χρωματίνης.  

PRMT5  H4R3, H3R8 

Απαραίτητο συστατικό της σηματοδότησης από τον 

HIF-1. Αποσιωπά το ογκοκατασταλτικό γονίδιο ST7  

και υπερεκφράζεται σε GBM, non-Hodgkin 

λεμφώματα και μελανώματα.  

PRMT6 H3R2, H3R42  

Υπερεκφράζεται στο προστατικό καρκίνωμα. Η 

αποσιώπηση του PRMT6 μειώνει την ενεργοποίηση 

του υποδοχέα των οιστρογόνων που μεσολαβείται 

από την PELP1, τον πολλαπλασιασμό και την 

δημιουργία αποικιών σε καλλιέργειες καρκινικών 

κυττάρων του μαστού.  

Πίνακας 4. Απομεθυλάσες των ιστονών που εμπλέκονται με τον καρκίνο (Hoffmann, I. 

et al.,   2012.) 

 

 

Όνομα 

  

Σύντμηση Στόχος Συσχέτιση  με Καρκίνο 

KDM1A LSD1, AOF2 
H3K4me2/me1, 

H3K9me2/me1 

Υπερεκφράζεται στο καρκίνωμα του προστάτη, της 

ουροδόχου κύστεως, στον καρκίνο του μαστού χωρίς 

την ενεργοποίηση του υποδοχέα των οιστρογόνων 

και στο νευροβλάστωμα. Αναστολή σε ζωικά 

μοντέλα προσομοίωσης της AML.  

KDM2A 
FBXL11A, 

JHDM1A 
H3K36me2/me1 

Υπερέκφραση σε NSCLC. Η απενεργοποίηση της 

KDM2A αναστέλλει την ανάπτυξη του όγκου σε 

ποντικούς με ξενομοσχεύματα NSCLC.  

KDM2B 
FBXL10B, 

JHDM1B 

H3K36me2/me1, 

H3K4me3 

Απαραίτητο για την εγκαθίδρυση και την διατήρηση 

της AML.  

KDM3A 
JMJD1A, 

JHDM2A 
H3K9me2/me1 

Υψηλή έκφραση συσχετίζεται με κακή πρόγνωση 

στον καρκίνο του ορθού του παχέος εντέρου και 

υπερεκφράζεται στο νεφροκυτταρικό καρκίνωμα.  
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Όνομα 

  

Σύντμηση Στόχος Συσχέτιση  με Καρκίνο 

KDM4A 
JMJD2A, 

JHDM3A 

H3K9me3/me2, 

H3K36me3/me2 

Απαραίτητο για τον πολλαπλασιασμό των 

καρκινικών κυττάρων του μαστού, μειωμένη 

έκφραση σε καρκίνο της ουροδόχου κύστεως, , 

απαραίτητο για την απόκρυψη και τον 

πολλαπλασιασμό των ιικών σωματιδίων που 

προκαλούν καρκίνο.  

KDM4B JMJD2B 
H3K9me3/me2, 

H3K36me3/me2 

Υπερεκφράζεται στο καρκίνο του στομάχου και είναι 

απαραίτητη για τον πολλαπλασιασμό και την 

δημιουργία μεταστάσεων στον καρκίνο του μαστού.  

KDM4C 
JMJD2C, 

GASC1 

H3K9me3/me2, 

H3K36me3/me2 

Υπερέκφραση στον καρκίνο του μαστού, του 

οισοφάγου, του λεμφώματος MALT, της AML και 

του σαρκώματος  

KDM4D JMJD2D 
H3K9me3/me2/me1, 

H3K36me3/me2 

Απαραίτητη για τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και 

την επιβίωση των κυττάρων σε καλλιέργειες 

καρκινικών κυττάρων του παχέος εντέρου 

KDM5A Jarid1A, RBP2 H3K4me3/me2 
Εμπλέκεται στην αντίσταση κατά των 

αντικαρκινικών φαρμάκων.  

KDM5B Jarid1B, PLU1 H3K4me3/me2 

Ογκοκατασταλτική λειτουργία σε μεταστατικά 

κύτταρα μελανώματος, συμμετοχή στον 

πολλαπλασιασμό σε καρκινικά κύτταρα του μαστού 

και υπερέκφραση στον καρκίνο του προστάτη.  

KDM5C Jarid1C, SMCX H3K4me3/me2 
Απενεργοποίηση μεταλλάξεων που έχουν βρεθεί στο 

διαυγοκυτταρικό νεφρικό καρκίνωμα.  

KDM6A 
UTX, 

MGC141941  
H3K27me3/me2 Ογκοκατασταλτική λειτουργία. 

KDM6B 

JMJD3, 

KIAA0346, 

PHF8, 

KIAA1111, 

ZNF422 

H3K27me3/me2, 

H3K9me2/me1, 

H4K20me1 

Υπερέκφραση στο λέμφωμα Hodgkin. 

KDM7 

 

KIAA1718, 

JHDM1D 

(KDM7A)  

H3K9me2/me1, 

H3K27me2/me1 

Αυξημένη έκφραση του KDMA7A καταστέλλει την 

ανάπτυξη όγκων σε ζωικά μοντέλα ξενομοσχευμάτων 

HeLa και B16. 

KDM8 
JMJD5, 

FLJ13798 
H3K36me2 

Υπερέκφραση σε όγκους του μαστού. Μπορεί να 

παίζει βασικό ρόλο στην ρύθμιση του κυτταρικού 

κύκλου μέσω της ενεργοποίησης της κυκλίνης A1 

μέσω από μεθυλίωσης του H3K36me2  
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1.5.4.3  Ακετυλίωση-Αποακετυλίωση 

 

 Ο Vincent Alfrey και οι συνεργάτες του ήταν οι πρώτοι το 1964 που 

ανακάλυψαν πως οι ιστόνες μπορούν να ακετυλιωθούν. Η ακετυλίωση της λυσίνης 

αναφέρεται στην α-αμινομάδα του καταλοίπου της λυσίνης, που είναι μια αντιστρεπτή 

τροποποίηση και συχνά αναγράφεται ως Ν-ακετυλίωση (Fraga et al., 2005). 

 H κυριότερη λειτουργία που μοιράζονται όλα τα μέλη της οικογένειας των 

HAT (histone acetyltransferases) είναι η ενεργοποίηση της μεταγραφής. Η οικογένεια 

αυτή μπορεί να διακριθεί σε δύο ομάδες (Α και Β) ανάλογα με την εντόπιση τους στο 

εσωτερικό του κυττάρου (Trisciuoglio, et al 2018). Οι τύπου Β HATs είναι κυρίως 

κυτταροπλασματικές, ακετυλιώνουν τις ελεύθερες   ιστόνες αλλά όχι αυτές που έχουν 

ήδη συνδεθεί με την χρωματίνη. Αυτή η ομάδα των ΗΑΤs είναι υψηλά συντηρημένη και 

τα μέλη της ακετυλιώνουν τις νεοσυντιθέμενες ιστόνες Η4 (στην Κ5 και Κ12) όπως και 

συγκεκριμένα κατάλοιπα της Η3. Αυτό το μοτίβο ακετυλίωσης είναι σημαντικό για την 

μετατροπή των ιστονών, μετά από την οποία αφαιρούνται οι ακετυλομάδες (Bannister et 

al., 2011).  

 Η ομάδα Α των ΗΑΤ μπορεί να διαχωριστεί με την σειρά της σε πέντε υπο-

ομάδες ανάλογα με την αμινοξική αλληλουχία και την δομή: 

• p300/CBP families (Hodawadekar et al., 2007; Bannister et al., 2011). 

•  GCN5-σχετιζόμενη N-ακετυλοτρανσφεράση (GNAT) 

• Moz, Ybf2/Sas3, Sas2, Tip60 (MYST) 

• Σχετιζόμενη με τον συνενεργοποιητή πυρηνικού υποδοχέα-(NCOA-) HAT 

• Σχετιζόμενη με μεταγραφικό παράγοντα HAT  (Trisciuoglio et al., 2018) 

 Οι τύπου Α HATs συχνά σχηματίζουν μεγάλα πολυπρωτεϊνικά σύμπλοκα μαζί 

με άλλα ένζυμα με ικανότητα τροποποίησης των ιστονών, (Yang et al., 2007). Τα 

πρωτεϊνικά συστατικά αυτών των συμπλοκών παίζουν πολύ σημαντικό ρόλο στον έλεγχο 

της στρατολόγησης των ενζύμων, την ενεργότητα τους και την εξειδίκευση τους ως προς 

το υπόστρωμα (Bannister et al., 2011 ).  

 Γενικότερα, η ακετυλίωση των ιστονών μετατρέπει τα θετικά φορτία των 

ιστονικών ουρών σε ουδέτερα, αποδυναμώνοντας τη σύνδεση DNA-ιστονών (Ekwall et 

al., 2005) ή τις αλληλεπιδράσεις μεταξύ νουκλεοσωμάτων (Steger et al.,  1996),  γεγονός 

που περιλαμβάνει και την αλλαγή στην δομή της χρωματίνης καθώς την μετατρέπει σε 

ευχρωματίνη. Η ακετυλίωση μπορεί να επηρεαστεί από τις PTMs, για παράδειγμα η 

H3S10 φωσφορυλίωση ρυθμίζει την ακετυλίωση των Η4Κ14 υποστηρίζοντας την 

μεταγραφική ενεργότητα (Lo et al., 2000),  ενώ ταυτόχρονα αλληλοεπιδρά με την 

μεθυλίωση της Η3 (Delcuve et al., 2012).  

 Η ακετυλίωση των λυσινών είναι μια αντιστρεπτή τροποποίηση των ιστονών. 

Η αποακετυλίωση πραγματοποιείται από τις HDACs (Yang et al., 2007). Οι ομάδες Ι και 

ΙΙ περιέχουν ένζυμα παρόμοια με τις scRpd3 και scHda1 του σακχαρομύκητα. Η ομάδα 

IV διαθέτει μόνο ένα μέλος, την HDAC11, ενώ η ομάδα ΙΙΙ (συχνά αναφέρεται ως 

σιρτουίνες) έχει μέλη ομόλογα με την scSir2 του σακχαρομύκητα. Η τελευταία ομάδα, 

σε αντίθεση με τις άλλες τρείς, απαιτεί συγκεκριμένο συμπαράγοντα για την λειτουργία 

της, το NAD+ (Bannister et al., 2011). Οι HDACs αφαιρούν μια ακετυλομάδα οδηγώντας 
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τελικά σε υποακετυλίωση των νουκλεοσωμάτων, με επερχόμενο αποτέλεσμα την 

επαναφορά του θετικού φορτίου. Τελικά, η χρωματίνη επανασυμπυκνώνεται 

(μετατρέπεται σε ετεροχρωματίνη) και προκαλείται αναστολή της μεταγραφικής 

ενεργότητας (Sadakierska-Chudy et al., 2015).  

 

1.5.4.4  Ο ρόλος της ακετυλίωσης και της αποακετυλίωσης στις ασθένειες  

 
 Επικρατεί η υπόθεση ότι μια πληθώρα ασθενειών μπορεί να σχετίζονται με την 

αποακετυλίωση των χρωμοσωμικών περιοχών που συνήθως είναι μεταγραφικά ανενεργές. 

Μάλιστα, οι τροποποιήσεις των HATs σε επίπεδο γονιδιώματος επηρεάζουν το ισοζύγιο 

της ακετυλίωσης γεγονός που παίζει βασικό ρόλο στην ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης. 

Ελέγχοντας κάποιες από τις ασθένειες που φαίνεται πως σχετίζονται με μη φυσιολογικές 

ενεργότητες των ενζύμων ΗΑΤ μπορούμε να επιβεβαιώσουμε την υπόθεση (Khan et al., 

2010). Για παράδειγμα, στα νευροεκφυλιστικά νοσήματα η ακετυλίωση των ιστονών 

εμφανίζεται απορυθμισμένη (Alheimer’s disease) και προκαλεί αρνητικά αποτελέσματα 

στις μνημονικές λειτουργίες (Wood et al., 2018). 

 Μεταλλάξεις στα γονίδια CBP του ανθρώπου σχετίζονται με το σύνδρομο 

Rubinstein–Taybi (RTS) που αποτελεί μια αναπτυξιακή διαταραχή με αυξημένο κίνδυνο 

εμφάνισης καρκίνου στους ασθενείς (Roelfsema et al., 2004).  

 Στον καρκίνο, οι σποραδικές μεταλλαγές που παρατηρούνται στο γονίδιο Ρ300 

ενισχύουν την υπόθεση πως πρόκειται για μια ασθένεια με απορρύθμιση της ενεργότητας 

p300/CBP (Πίνακας 5). Αυτό μπορεί να οδηγεί σε καταστολή τη ογκο-κατασταλτικής 

ενεργότητας του συγκεκριμένου συμπλόκου. Επιπροσθέτως, η p300 έχει δειχθεί πως 

ρυθμίζει τα γονίδια που καταστέλλουν την φλεγμονή των ενδοθηλιακών κυττάρων κατά 

την ανάπτυξη αθηροσκλήρωσης (Zhang et al., 2011), την εξασθένιση της καρδιακής 

ανεπάρκειας που επάγεται από τα άλατα  και την καρδιακή υπερτροφία που προκαλείται 

από μόρια-αγωνιστές  (Gusterson et al., 2003). 

 

 Σύμφωνα με τελευταίες έρευνες, πολλές από τις HDACs υπερεκφράζονται στα 

κακοήθη κύτταρα και έχει αποδειχθεί η πολύ στενή τους σύνδεση με την εμφάνιση 

κακοηθών φαινοτύπων κατά την καρκινογένεση. Οι HDACs τάξης Ι, με βάση κλινικές και 

προκλινικές μελέτες, ρυθμίζουν τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και την επιβίωση. Για 

παράδειγμα, η αυξημένη έκφραση της HDAC1 έχει καταγραφεί σε γαστρεντερικά 

καρκινώματα, όπως και σε περιπτώσεις καρκίνου του προστάτη και του μαστού. Η 

ανώμαλη αυξορύθμιση της HDAC2 έχει καταγραφεί στον καρκίνο της μήτρας και του 

καρκίνου του στομάχου. Συγκεκριμένα η HDAC2 θεωρείται υπεύθυνη για την απώλεια 

έκφρασης του APC στα καρκινώματα του ορθού. Άλλες ερευνητικές μελέτες έδειξαν ότι 

η HDAC3 ή η HDAC6 εμφανίζονται υπερκερασμένες σε καρκινώματα του παχέος 

εντέρου και μαστού (Yoon & Eom et al., 2016). Ο ρόλος των HAT και των HDAC στην 

καρκινογένεση περιγράφεται στους επομένους πίνακες (Πίνακας 5 & 6).  
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Πίνακας 5: Μεταλλαγές στα HAT ένζυμα στον καρκίνο (Ανατύπωση από Di Cerbo & 

Schneider et al., 2013)  

Γονίδιο Κοινή 

Ονομασία 

Τύποι Όγκων Κυτταρικο

ί Τύποι 

Ιστολογικός 

Τύπος 

Μεταλλαγή Παραγόμενη 

πρωτεΐνη 

(συντηγμένη) 

Οικογένεια MYST 

 

KAT5 

 

TIP60 

Καρκίνος  

Ορθού, εγκέφαλου, 

Στόμαχου  

 

 

Σωματικό 

 

 

Επιθηλιακά 

Νεοπλάσματα 

Παρανοηματικέ

ςΑλλαγές 

πλαισίου, 

Ανοηματικές  

 

 

KAT7 

 

HBOI 

Καρκίνος του  

πνεύμονα, ορθού, 

Μαστού, 

Προστάτη, 

Ωοθηκών, 

Σαρκώματα  

 

 

Σωματικό 

 

 

Επιθηλιακά 

Νεοπλάσματα 

Ενίσχυση, 

Παρανοηματικές 

 

 

KAT6A/

MYST3 

 

MOZ 

 

Ορθού, Πνεύμονα, 

Μαστού, AML 

 

Σωματικό 

 

Επιθηλιακά 

Νεοπλάσματα

Λευχαιμίες, 

Λεμφώματα 

Ανοηματικές, 

Παρανοηματικές

Ενίσχυση, 

Έλλειψη, 

Μετατόπιση 

MOZ-CBP, 

MOZ-

EP300, 

MOZ-TIF2, 

MOZ-

NCOA3, 

MOZ-

ASXL2 

 

KAT6B/

MYST4 

 

MORF 

Ορθού, 

Γλοιοβλάστωμα, 

Πνεύμονα, 

Ωοθηκών, AML 

 

Σωματικό 

 

Επιθηλιακά 

Νεοπλάσματα

, Λευχαιμίες, 

Λεμφώματα 

Ανοηματικές, 

Παρανοηματικές, 

Ενίσχυση, 

Έλλειψη, 

Μετατόπιση 

 

 

MORF-CBP 

 

MYST1 

 

MOF 

Πνεύμονα, Ορθού, 

Lung, colorectal, 

Μυελοβλάστωμα 

Σωματικό Επιθηλιακά 

Νεοπλάσματα 

Ανοηματικές, 

Παρανοηματικές

Έλλειψη 

 

Οικογένεια GNAT 

 

KAT2A 

 

GCN5 

Στήθους, ορθού, 

Προστάτη, 

Πνεύμονα, 

Νεφρού, 

Σαρκώματα 

 

 

Σωματικό 

Επιθηλιακά 

Νεοπλάσματα 

Έλλειψη, 

Μετατόπιση 

 

 

KAT2B 

 

PCAF 

 

Πνεύμονα, 

Νεφρού, 

Σαρκώματα, Ορθού 

 

 

Σωματικό 

 

 

Επιθηλιακά 

Νεοπλάσματα 

Παρανοηματικές, 

Αλλαγής 

πλαισίου, 

Έλλειψη, 

Ενίσχυση 
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Orphan family 

 

 

EP300 

 

 

p300 

Ορθού, Μαστού, 

Παγκρέατος, AML, 

ALL, DLBCL 

(10%), NHL (7%), 

FL (8.7%) 

 

 

 

Σωματικό 

Επιθηλιακά 

Νεοπλάσματα

Λευχαιμίες, 

Λεμφώματα 

Μετατόπιση, 

Ανοηματικές, 

Αλλαγής 

πλαισίου, 

Παρανοηματικές, 

άλλες 

p300-MOZ, 

MLL-p300 

 

 

CREBBP 

 

 

CBP 

 

ALL (18.3%), 

AML, DLBCL 

(29%), NHL (21%) 

 

 

Σωματικό 

 

Λευχαιμίες, 

Λεμφώματα 

Μετατόπιση, 

Ανοηματικές, 

Αλλαγής 

πλαισίου, 

Παρανοηματικές, 

άλλες 

CBP-MOZ, 

CBP-MORF, 

MLL-CBP 

 

CREBBP 

 

CBP 

Αιματολογικοί 

(σύνδρομο 

Rubstein- Taybe) 

 

Germline 

Επιθηλιακά 

Νεοπλάσματα

Λευχαιμίες, 

Λεμφώματα 

Έλλειψη 
 

 

NCOAI/K

ATI3A 

 

SRCI  

 

Πνεύμονα, Ορθού  

 

Σωματικό 

 

Επιθηλιακά 

Νεοπλάσματα 

Παρανοηματικές, 

Έλλειψη   

PAX3-

NCOAI 

 

NCOA3/

KATI3B 

 

CRC-

3/ACTR  

Ορθού, Ωοθηκών, 

Πνεύμονα  

 

Σωματικό 

 

Επιθηλιακά 

Νεοπλάσματα 

Ανοηματικές, 

Παρανοηματικές, 

Ενίσχυση, 

Προσθήκη εντός 

πλαισίου 

NCOA3-

MOZ 

 

KATI3D 

CLOCK Ορθού, 

Γλοιοβλαστώματος, 

Πνεύμονα 

 

Σωματικό 

 

Επιθηλιακά 

Νεοπλάσματα 

Παρανοηματικές, 

Ανοηματικές, 

Ενίσχυση, άλλες. 

 

 

KAT4 

TAFI Πνεύμονα, Ορθού 

Μαστού, 

Γλοιοβλαστώματος, 

Ωοθηκών, Νεφρών 

 

Σωματικό 

 

 

Επιθηλιακά 

Νεοπλάσματα 

Ανοηματικές, 

Παρανοηματικές 
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Table 6. Εντοπισμός ιστονικών αποακετυλασών στον καρκίνο   (Audia et al 2016, review. Ref. 

in article) 

Όνομα HDAC 

class 

Υπόστρωμα Σύνδεση με καρκίνο 

 

 

 

HDAC1 

 

 

 

I 

 

 

 

H4K16, H3K56 

 

Υπερεκφράζεται στην ALL, στην CLL,  στα λεμφώματα 

Hodgkin, τα νεφρικά καρκινώματα, τον καρκίνο του 

μαστού, του παγκρέατος, του ορθού  (έχει συσχετιστεί με 

χαμηλή πρόγνωση), του προστάτη (υψηλού βαθμού 

διαφοροποίησης, με ορμονική αντίσταση), του πνεύμονα 

και του ηπατοκυτταρικού καρκινώματος (προχωρημένου 

σταδίου).  

 

 

 

HDAC2 

 

 

 

I 

 

 

 

H4K16, H3K56 

 

Υπερεκφράζεται στην ALL, στα λεμφώματα Hodgkin, τον 

καρκίνο του πνεύμονα, του ορθού (υψηλότερη στους 

πολύποδες), τις γαστρικές κακοήθειες και τον καρκίνο του 

προστάτη (σχετίζεται με προχωρημένο στάδιο ή/και κακή 

πρόγνωση). Η μεταλλαγή της  HDAC2   οδηγεί σε 

απενεργοποίηση της στην MSI , στον καρκίνο του ορθού, 

του στομάχου  και στους όγκους της μήτρας.   

 

 

 

HDAC3 

 

 

 

I 

 

 

 

H3K9,K14 H4K5 H4K12 

 

Υπερέκφραση στην CLL, στα λεμφώματα κατά Hodgkin, 

στον καρκίνο του νεφρού, του γαστρικού σωλήνα, του 

ορθού και του προστάτη. Συσχετίζεται με κακή πρόγνωση 

(ταυτόχρονη υπερέκφραση με HADAC1, -2). Μεγαλύτερη 

έκφραση σχετίζεται με χαμηλή πιθανότητα πενταετούς 

επιβίωσης.  

 

HDAC8 

 

I 

 

ERRα, 

Υπερεκφράζεται στην ALL, στο παιδικό νευροβλάστωμα 

(συσχετίσεις με προχωρημένα στάδια της νόσου και χαμηλή 

επιβίωση). 

 

HDAC4 

 

IIA 

 

Δεν έχει προσδιοριστεί 

Υψηλότερη έκφραση σε καρκίνο του μαστού (σε σχέση με 

του νεφρού, του ουροθηλίου και του ορθού). Σχετίζεται με  

την χαμηλή ανταπόκριση στην πρεδνιζόλονη στην ALL. 

 

HDAC5 

 

IIA 

 

p53 

Υψηλότερη έκφραση στον καρκίνο του ορθού (σε σχέση με 

της ουροδόχου, των νεφρών και του μαστού) και  του 

μυελοβλαστώματος (σχετίζεται με μικρή πιθανότητα 

επιβίωσης). Υποεκφράζεται στους βλάστες της AML.  

 

HDAC7 

 

IIA 

 

Δεν έχει προσδιοριστεί 

Υψηλότερη έκφραση στην CLL, τον καρκίνο του ορθού (σε 

σχέση με της ουροδόχου, των νεφρών και του μαστού), του 

παγκρέατος και στην παιδική ALL (σχετίζεται με χαμηλή 

πιθανότητα επιβίωσης). 
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HDAC9 

 

 

 

IIA 

 

 

 

Δεν έχει προσδιοριστεί 

Χαμηλότερη έκφραση σε αστροκύττωμα υψηλής 

διαφοροποίησης και στο γλοιοβλάστωμα (vs. χαμηλότερης 

διαφοροποίησης αστροκύττωμα και φυσιολογικά 

εγκεφαλικά κύτταρα), στον καρκίνο του πνεύμονα (vs. μη 

νεοπλασματικά επιθηλιακά κύτταρα, παρ’όλο που δεν έχει 

βρεθεί συσχέτιση με επιβίωση ελευθέρας νόσου). 

Υψηλότερη έκφραση παρατηρείται στο μυελοβλάστωμα, 

την CLL, τα χρόνια μυελοδυσπλαστικά νεοπλάσματα 

(αρνητικά σε χρωμόσωμα Philadelphia) και στην παιδική 

ALL που συνδέεται με χαμηλή πιθανότητα επιβίωσης. 

 

 

HDAC6 

 

 

IIB 

 

 

α-tubulin, HSP90, 

cortactin 

Υπερέκφραση στην CLL, τον καρκίνο του μαστού, (αλλά 

συσχετίζεται με μεγαλύτερη πιθανότητα επιβίωσης) 

(ευαισθησία στην ενδοκρινική θεραπεία). Επίσης 

υπερεκφράζεται στην DLBCL και την AML. Σταδιακή 

αύξηση της έκφρασης σε χρόνια μυελοδυσπλαστικά 

νεοπλάσματα αρνητικά για χρωμόσωμα Philadelphia.  

 

 

HDAC10 

 

 

IIB 

 

 

Δεν έχει προσδιοριστεί 

Χαμηλότερη έκφραση συνδέεται με κακή πρόγνωση στον 

καρκίνο του πνεύμονα. Υπερεκφράζεται στην CLL. Η 

υποέκφραση σχετίζεται με μεγαλύτερη πιθανότητα 

επιβίωσης σε πρωτογενές νευροβλάστωμα προχωρημένου 

σταδίου.  

 

 

HDAC11 

 

 

IV 

 

 

Δεν έχει προσδιοριστεί 

Υπερέκφραση σε  πορογενές  και  μικτού τύπου λοβιακά 

καρκινώματα  του μαστού (vs. μη παθολογικό ιστό μαστού) 

αυξημένα επίπεδα σε λεμφώματα κυττάρων μανδύα και σε 

χρόνια μυελοδυσπλαστικά νεοπλάσματα αρνητικά για 

χρωμόσωμα Philadelphia.  

 

 

 

 

 

SIRT1 

 

 

 

 

 

III 

H4K16, H3K9, p53, p73, 

PTEN, FOX01, FOX03a, 

FOX04, NICD, MEF2, 

HIF-1α, HIF-2α, 

TAF(I)68, SREBP-1c, β-

catenin, RelA/p65, 

PGC1α, BMAL1, Per2, 

Ku70, XPA, SMAD7, 

cortactin, IRS-2, APE1, 

PCAF, TIP60, p300, 

SUV39H1, AceCS1, 

PPARγ, ER-α, ERRα, 

AR, LXR 

 

Υπερέκφραση σε AML, CLL, καρκινώματα ορθού, 

προστάτη, ωοθηκών, γαστρικά, μελανώματα και σε μια 

υποκατηγορία των HCC υποεκφράζεται στους όγκους της 

ουροδόχου, του παχέος εντέρου ,του προστάτη, των 

ωοθηκών και στα γλοιώματα.  

 

 

 

 

SIRT2 

 

 

 

 

III 

 

 

 

H4K16, H3K56, α-

tubulin, ATP-citrate 

lyase, SETD8, CDK9  

Υψηλότερη πυρηνική έκφραση σε GBM (vs. αστροκύττωμα 

ή φυσιολογικά ΙHC) και βαθμού 3 καρκίνο του μαστού με 

ευαισθησία στην ενεργοποίηση του υποδοχέα οιστρογόνων 

(σχετίζεται με μειωμένα  Higher nuclear expression in GBM 

(vs. astrocytoma or normal by IHC) and grade 3 

ER+ καρκίνου του μαστού  που σχετίζεται με μειωμένη 

επιβίωση χωρίς ασθένεια και αυξημένη συχνότητα 
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υποτροπής, αν και παρατηρήθηκε αντίστροφη τάση στους 

όγκους βαθμού 2. Παρόλα αυτά, χαμηλότερη έκφραση της 

συνολικής  SIRT2 σε NSCLC,  μαστό, GBM, HCC όταν 

συγκρίθηκε με φυσιολογικό ιστό.  

 

SIRT3 

 

III 

H4K16, H3K56, H3K9, 

GDH, IDH2, HMGCS2, 

SOD2, AceCS2, Ku70, 

LCAD, SdhA, PDHA1 

Υπερέκφραση στην CLL . Τα υψηλότερα επίπεδα 

σχετίζονται με μεταστατικά, σε λεμφαδένες, καρκινώματα 

του μαστού. 

 

SIRT4  

 

III 

GDH (ADP-

ριβοζυλίωση) 

Υποεκφράζεται στις βλάστες της AML. 

 

SIRT5 

 

III 

Cytochrome c, CPS1 

HMGCS2, and SOD1 

(desuccinylation) 

Η SIRT5 έχει προταθεί να ενεργοποιεί την SOD1, 

αναστέλλοντας την ανάπτυξη των καρκινικών όγκων in 

vitro.  

SIRT6 III H3K9, H3K56 Υπερεκφράζεται στην CLL.  

 

 

SIRT7 

 

 

III 

 

 

H3K18 , p53 

Χαμηλά επίπεδα της Η3K18ac πιθανολογούν υψηλότερη 

πιθανότητα για καρκίνο του προστάτη, κακή πρόγνωση σε 

παγκρεατικά αδενοκαρκινώματα. Υπερεκφράζεται στην 

CLL και το ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα.  

 

 

 

 

 

1.5.4.5 Φωσφορυλίωση και Αποφωσφορυλίωση 

 

 Η φωσφορυλίωση παρατηρήθηκε αρχικά από τους Gutierrez και Hnilica το 

1967 (Gutierrez et al., 1967) και έκτοτε έχουν ανακαλυφθεί πολλές από τις κινάσες που 

πραγματοποιούν αυτή τη φωσφορυλίωση των ιστονών (Schmitt et al., 2002). Η 

φωσφορυλίωση είναι μια δυναμική τροποποίηση και μπορεί να πραγματοποιηθεί σε 

κατάλοιπα σερίνης (S), θρεονίνης (T) και τυροσίνης (Y) κυρίως στο αμινοτελικό άκρο 

των ουρών των ιστονών (Pawlak & Deckert 2007; Caperta et al., 2008). 

 Η φωσφορική ομάδα (PO4
3-) προστίθεται στην ουρά των ιστονών από μια 

ποικιλία κινασών και αφαιρείται από αυτές με τη βοήθεια των φωσφατασών. Οι 518 

ανθρώπινες κινάσες κατηγοριοποιούνται σύμφωνα με τα αμινοξέα τα οποία 

φωσφορυλιώνουν. Οι περισσότερες δρουν πάνω στη σερίνη και τη θρεονίνη (κινάσες 

σερίνης/θρεονίνης - STKs) άλλες στην τυροσίνη (κινάσες τυροσίνης – TKs) και κάποιες 

από αυτές δρουν και στα τρία κατάλοιπα (κινάσες διπλής ειδικότητας – DSKs). Οι 

τελευταίες μπορούν να φωσφορυλιώσουν STKs και τις TKs. Τουλάχιστον 125 από τις 

ανθρώπινες πρωτεϊνικές κινάσες είναι STKs (Ardito  et al.,  2017). 

 Οι πρωτεϊνικές φωσφατάσες θεωρούνται παθητικά ένζυμα απαραίτητα για την 

ομαλή λειτουργία των κυττάρων σε σχέση με τις κινάσες. Η διαφορετική τους δομή 

καθιστά την αναγνώριση τους δυσκολότερη και θεωρήθηκαν λιγότερο σημαντικές από 
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τις κινάσες. Προς το παρόν, έχουν καταγραφεί περίπου 226 φωσφατάσες που 

κατηγοριοποιούνται σε 3 οικογένειες. Φωσφοπρωτεϊνικές φωσφατάσες (ΡΡΡ), μεταλλο-

εξαρτώμενες φωσφατάσες (ΡΡΜ )  και φωσφατάσες τυροσίνης (ΡΤΡ) (Ardito  et al.,  

2017). 

 Η προσθήκη αρνητικά φορτισμένων φωσφορικών ομάδων μπορεί να εγείρει 

αλλαγές στη δομή της χρωματίνης. Η φωσφορυλίωση των ιστονών μπορεί να ελέγχει 

πολλές διαδικασίες, όπως τη μίτωση (H3S10, S28), τη μείωση, την επιδιόρθωση του DNA 

(H4S1, H2A.XS139), την απόπτωση (H2BS10, H2BS14, H2AXY142) (Cohen I 2011), 

όπως και τη γονιδιακή έκφραση (H3S10, T11) (Cheung et al., 2000; Sadakierska-Chudy  

et al., 2014). Αυτή η τροποποίηση είναι εξαρτώμενη από τον κυτταρικό κύκλο, αφού κατά 

την μίτωση επάγει την χρωμοσωμική συμπύκνωση και τον διαχωρισμό τους. Στα 

ευκαρυωτικά κύτταρα, οι δίκλωνες θραύσεις του DNA (DSBs- double strain breaks) 

προκαλούν άμεση φωσφορυλίωση της σερίνης 139 στο καρβοξυτελικό άκρο της ιστόνης 

Η2ΑΧ από την PI3K κινάση δημιουργώντας  γ- Η2Α.Χ (Kuo and Yang, 2008). Η 

φωσφορυλίωση της Η2ΑΧ στη σερίνη 19 είναι το πρώτο βήμα στην ανασυγκρότηση και 

εντόπιση των πρωτεϊνών επιδιόρθωσης του DNA (Kuo & Yang 2008). Όπως 

αποκαλύφθηκε, η ιστόνη Η2ΑΧ και η Η3 μπορούν να φωσφορυλιωθούν πάνω στα 

κατάλοιπα τυροσίνης (Sadakierska-Chudy et al., 2014).  

 Τα φωσφορυλιωμένα κατάλοιπα παίζουν πολύ σημαντικό ρόλο στην 

επιδιόρθωση των βλαβών του DNA (H2A.XY142, H3Y99), τη δομή της χρωματίνης και 

την ογκογένεση (H3Y41) (Xiao et al., 2009; Cook et al., 2009; Sawicka & Seiser, 2014). 

Η πιο καλά χαρακτηρισμένη φωσφορυλίωση των ιστονών είναι αυτή της σερίνης 10 στην 

ιστόνη Η3. Κατά την μεσόφαση, η φωσφορυλίωση στην H3S10 διαμεσολαβείται από 2 

κινάσες, την Rak2 (ribosomal S6 kinase 2) και την Msk1 (επαγόμενη από μιτογόνα και 

στρες κινάση 1), ενώ αυτή η τροποποίηση σχετίζεται με ενεργοποίηση αρκετών γονιδίων 

(Hartzog &Tamkun 2007). Η μελέτη των Nowak και Corces το 2000 έδειξε πως η 

φωσφορυλίωση της Η2S10 ίσως να είναι σημαντική για την μεταγραφή από την RNA 

πολυμεράση ΙΙ (Pol II). Επιπροσθέτως, η φωσφορυλίωση της Η3S10 θεωρείται υπεύθυνη 

για την διακοπή της αλληλεπίδρασης μεταξύ  HP1 και H3K9me3 λόγω της μείωσης στην 

συγγένεια πρόσδεσης της επικράτειας σύνδεσης με τη χρωματίνη της ΗΡ1  (Sawicka & 

Seiser, 2014). Δηλαδή, ο μηχανισμός μεταβολής από τη φωσφορυλιωμένη σε 

μεθυλιωμένη S10  μπορεί να επάγει αλλαγές στην σύνδεση των πρωτεϊνών στις θέσεις με 

PTMs. Η φωσφορυλίωση της Η3 στη σερίνη 10 μοιάζει να είναι μια ανταπόκριση σε 

περιβαλλοντικούς παράγοντες (Crosio et al., 2000).  

 Μια μοναδική σειρά χαρακτηριστικών που αφορούν την φωσφορυλίωση των 

ιστονών, ξεχωρίζουν την τροποποίηση αυτή από τις υπόλοιπες. Η ερμηνεία της 

τροποποίησης αυτής εξαρτάται πολύ από το περιβάλλον στο οποίο συμβαίνει, καθώς η 

φωσφορυλίωση του συγκεκριμένου καταλοίπου σε διάφορες φάσεις του κυτταρικού 

κύκλου έχει εντελώς διαφορετικά αποτελέσματα για την κάθε μία και συχνά οδηγεί σε 

αντίθετα βιολογικά φαινόμενα (Sawicka & Seiser, 2014). 
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1.5.4.6  Ο ρόλος της φωσφορυλίωσης στις ασθένειες 

 Περίπου το 30% των ανθρώπινων πρωτεϊνών περιέχουν ομοιοπολικά συνδεδεμένο 

φώσφορο. 500 πρωτεϊνικές κινάσες και το ένα τρίτο των φωσφατασών κωδικοποιούνται 

από το ανθρώπινο γονιδίωμα. Υπό αυτή την οπτική, δεν μας εκπλήσσει το γεγονός πως η 

μη ορθή φωσφορυλίωση μπορεί να προκαλεί ή να είναι συνέπεια παθολογικών 

καταστάσεων. Κάποιες από τις ασθένειες που προκαλούνται από μεταλλαγή στις 

συγκεκριμένες πρωτεϊνικές κινάσες και φωσφατάσες έχουν συμπεριληφθεί στον       

Πίνακα 7.  

Πίνακας 7. Ασθένειες που προκαλούνται από μεταλλαγές σε κινάσες και φωσφατάσες 

Ανατύπωση από : Cohen et al., 2001.  

  

Ασθένεια  Κινάση / Φωσφατάση 

Μυοτονική Μυϊκή Δυστροφία Μυοτονική Πρωτεϊνική Κινάση 

Χ-α-γ-σφαιριναιμία Bruton Κινάση Τυροσίνης 

Ασθένεια Hirschsprungı Ret2 Κινάση 

Αυτοσωμικη Υπολειπόμενη SCID Zap70 Κινάση 

Σοβαρή συνδυασμένη 

ανοσοανεπάρκεια 

Jak3 Κινάση 

Κρανιοσυνοστέωση Κινάση Υποδοχέα FGF 

Θηλοειδές Νεφρικό Καρκίνωμα Κινάση Υποδοχέα Met 

Χρόνια Μυελομονοκυτική Λευχαιμία Κινάση Υποδοχέα Tel-PDGF 

Χρόνια Μυελογενής Λευχαιμία Abelson Κινάση Τυροσίνης  

Λέμφωμα Non-Hodgkins  Alk Κινάση 

Σύνδρομο Peutz–Jeghers  Lkb1 Κινάση 

Σύνδρομο Coffin–Lowry  MAPKAP-K1b (RSK-2) 

Αταξία-Τηλεαγγειεκτασία Atm Κινάση 

Σύνδρομο Li–Fraumeni  Chk2 Κινάση 

Σύνδρομο Williams  Lim Κινάση -1 

Σύνδρομο Donohue, Διαβήτης Κινάση Υποδοχές Ινσουλίνης 

Σύνδρομο Wolff–Parkinson–White  AMP Ενεργοποιούμενη Κινάση 

Σύνδρομο Wolcott–Rallison  eIF2A- Κινάση 

3 X-Μυοθυλακική Μυοπάθεια MTM1 Φωσφατάση Τυροσίνης 

 

Είναι σημαντικό, πως η φωσφορυλίωση των ιστονών σχετίζεται με την 

μεταγραφική ρύθμιση και την γονιδιακή έκφραση, ειδικά για τα ένζυμα που ρυθμίζουν 

την πορεία του κυτταρικού κύκλου και του πολλαπλασιασμού. Η φωσφορυλίωση της 

σερίνης 10 και 28 της Η3, αλλά και της σερίνης 32 στην Η2Β έχουν συνδεθεί με την 

ενεργοποίηση του Επιδερμικού Αυξητικού Παράγοντα (EGF) που διαμεσολαβεί την 

μεταγραφή των γονιδίων (Shanmugam et al., 2017). Οι αυξητικοί παράγοντες όπως ο 
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EGF και ο PDGF ενεργοποιούν την ενεργοποιούμενη από μιτογόνα πρωτεϊνική κινάση 

(MAPK) μέσω του κλασσικού μονοπατιού, που είναι απαραίτητη για τον 

πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση άλλων κυττάρων. Όμως, η αλόγιστη 

ενεργοποίηση αυτού του μονοπατιού είναι γνωστό πως ευθύνεται για την εμφάνιση 

κακοηθών νεοπλασιών (Cohen et al., 2001). Σχεδόν στο ένα τρίτο όλων των 

ανθρώπινων καρκινωμάτων έχουν καταγραφεί μεταβολές στην σηματοδότηση της 

MAPK, αποδεικνύοντας τη σημασία του συγκεκριμένου μονοπατιού (Dhillon et al., 

2007). 

Πολλές έρευνες έχουν δείξει ότι οι κινάσες Aurora B (κινάσες σερίνης/θρεονίνης, 

σημαντικές για τον χρωμοσωμικό διαχωρισμό) υπερεκφράζονται σε μια ποικιλία 

νεοπλασιών, όπως του ορθού και του μαστού (Krenn et al., 2015).    

 

  

1.5.4.7  Ουβικιτίνωση – Από-ουβικιτίνωση 

 

Το 1975 ο Goldknopf και η ομάδα του αναγνώρισαν για πρώτη φορά σε 

κύτταρα την ουβικιτίνωση της ιστόνης Η2Α (Goldknopf et al., 1975). Είναι πλέον 

γνωστό πως η Η2Α και η Η2Β είναι οι πιο συχνά απαντημένες ουβικιτινωμένες 

πρωτεΐνες στον πυρήνα ενός κυττάρου (Robzyk et al., 2000 ; Cao  & Yan,2012). 

Η ουβικιτίνωση παίζει πολύ σημαντικό ρόλο σε βιολογικές διαδικασίες όπως η 

μεταγραφή, η διατήρηση της δομής της χρωματίνης και η επιδιόρθωση του DNA, 

διαδικασίες που λαμβάνουν χώρα στον πυρήνα. 

Η ουβικιτίνωση καταλύεται από την διαδοχική ενζυμική δράση των εξής 

παραγόντων: 

• Ένζυμο ενεργοποίησης της ουβικιτίνωσης, Ε1, που την ενεργοποιεί μέσω ενός 

βήματος εξαρτώμενου από το ATP, στο οποίο δημιουργείται ένας θειολικός εστερικός 

δεσμός μεταξύ του καρβοξυτελικού άκρου της ουβικιτίνης και της κυστεϊνης της Ε1 

• Ένζυμο σύζευξης της ουβικιτίνης , Ε2, που μαζί δημιουργούν την λιγάση της 

ουβικιτίνης και μεταφέρουν την ουβικιτίνη σε ένα κατάλοιπο λυσίνης της επιθυμητής 

πρωτεΐνης 

• Λιγάση της ουβικιτίνης Ε3 (Pickart & Eddins,2004). 

 

Η σύζευξη των ουβικιτινών πάνω στις πρωτεΐνες είναι μια αντιστρεπτή διαδικασία η 

οποία και ελέγχεται από τα ένζυμα της αποουβικιτίνωσης (DUB). Τα ένζυμα αυτά 

αποτελούνται από ένα καρβοξυτελικό άκρο με ενεργότητα υδρολάσης (UCH) και την 

ειδική για ουβικιτίνη πρωτεάση (UBP) (Wilkinson et al., 2000).   

Η ουβικιτίνωση αποτελεί μια διαδικασία που εμπλέκεται στη ρύθμιση όλων των 

βασικών λειτουργιών του κυττάρου όπως τη ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου από τις  SCF 

και APC/C λιγάσες (Skaar & Pagano, 2009), την απόπτωση (Ramakrishna et al., 2011) 

αλλά και τη διατήρηση της μιτοχονδριακής μορφολογίας και λειτουργίας (Neutzner et al., 

2008).  
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1.5.4.8   Ο ρόλος της ουβικιτίνωσης στον καρκίνο  

Οι ανωμαλίες στην ουβικιτίνωση και αποουβικιτίνωση των ιστονών οδηγούν σε 

παθολογικές καταστάσεις, μεταξύ των οποίων συγκαταλέγεται και ο καρκίνος. Ωστόσο, οι 

ακριβείς μηχανισμοί μέσω των οποίων η ουβικιτίνωση των ιστονών συμβάλλει σε αυτές τις 

βιολογικές διεργασίες δεν είναι πλήρως κατανοητοί αλλά απαιτούν οπωσδήποτε περαιτέρω 

διερεύνηση. Στον Πίνακα 8 αναφέρονται πολλά από τα παραδείγματα ασθενειών για τις 

οποίες ευθύνεται η ουβικιτίβωση/αποουβικιτίνωση.  

 

Πίνακας 8. Παραδείγματα ουβικιτίνωσης και συμβολή στα καρκίνο 

 

Μεταβολή Τύπος ασθένειας Βιβλιογραφία 

Απώλεια της σφαιρικής 

H2Bub1 

1.Καρκίνος μαστού 

2.Καρκίνος ορθού 

3.Καρκίνος πνεύμονα 

4.Καρκίνος 

παραθυροειδούς 

Prenzel et al. 2011 

Urasaki et al. 2012 

Hahn et al. 2012 

Αυξημένη έκφραση των 

OTUD6B, UCH37, 

VCPIP1, USP9X και 

COPS5 (DUBs) 

1.Καρκίνος μαστού 

2.Καρκίνος πνεύμονα 

3.Μελάνωμα 

Luise et al., 2011 

Μειωρύθμιση της USP2 

(Εξειδικευμένη 

πρωτεάση Ουβικιτίνης 2) 

Καρκίνωμα προστάτη Hussain et al., 2009 

Αυξορύθμιση τηςUSP2 Καρκίνος του κόλον Hussain et al., 2009 

Εξειδικευμένη πεπτιδάση 

ουβικιτίνης 24 (USP24) 

Καρκίνος του 

πνεύμονα –

Διαγνωστικός δείκτης 

Wang et al., 2015 

 

1.5.4.9 Σουμοϋλίωση 

Η σουμοϋλίωση (-SUMO) των ιστονών ανακαλύφθηκε σαν τροποποίηση της 

ιστόνης Η4 των κυττάρων των θηλαστικών το 2003 (Shiio & Eisenman, 2003). Η 

σουμοϋλίωση πραγματοποιείται από έναν ενζυμικό καταρράκτη παρόμοιο με αυτόν την 

ουβικιτίνωσης. Οι SUMO όπως είναι η χημική τους ονομασία, συντίθενται αρχικά ως 

πρόδρομες πρωτεΐνες οι οποίες τροποποιούνται από ισοπεπτιδάσες της οικογενείας των 

SENPs (Mukhopadhyay & Dasso, 2007). Οι ώριμες  SUMO στη συνέχεια ενεργοποιούνται 

από το ετεροδιμερικό ένζυμο Ε1 (Aos1/Uba2), μεταφέρονται στο ένζυμο σύζευξης Ε2 

(Ubc9) και τέλος συνδέονται πάνω στις λυσίνες των πρωτεϊνών στόχων. Το τελευταίο αυτό 

βήμα μπορεί να μεσολαβείται από την δράση της Ε3 λιγάσης, η οποία εκτός από την 

https://erc.bioscientifica.com/view/journals/erc/22/1/T19.xml#bib95
https://erc.bioscientifica.com/view/journals/erc/22/1/T19.xml#bib116
https://erc.bioscientifica.com/view/journals/erc/22/1/T19.xml#bib36
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αύξηση των πιθανοτήτων σουμοϋλίωσης θεωρείται πως αυξάνει και την ειδικότητα της 

διαδικασίας (Gareau & Lima, 2010).  

 

1.5.4.10 Ο ρόλος της σουμοϋλίωσης στις ασθένειες 

 Η σουμοϋλίωση παίζει έναν ουσιαστικό ρόλο στη ρύθμιση του διαχωρισμού 

του DΝΑ στα κεντρομερή, κατά τον διαχωρισμό των αδελφών χρωματιδίων στη μίτωση 

(Azuma et al., 2003). Παράλληλα, είναι απαραίτητη για την συσσωμάτωση και την 

δέσμευση των τελομερών στην περιφέρεια του πυρήνα, μια διαδικασία η οποία 

σταθεροποιεί την ετεροχρωματίνη των τελομερών και περιορίζει την ενεργότητα της 

τελομεράσης (Zhao & Blobel, 2005). Ο ρόλος των ενζύμων της σουμοϋλίωσης στον 

καρκίνο αναλύεται στον Πίνακα 9.  

 

 

Πίνακας 9. Ένζυμα σουμοϋλίωσης που σχετίζονται με τον καρκίνο (ανατύπωση από: 

Yang et al., 2018) 

 

Ένζυμα Καρκίνος Έκφραση Χαρακτηριστικά Μηχανισμός 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SENPs 

 

 

 

 

 

SENP1 

 

 

1) Προστάτη 

 

Υπερέκφραση 

 

Εμπλοκή στην 

παθογένεση του 

καρκίνου του 

προστάτη 

Σχετίζεται με την 

σηματοδότηση του 

υποδοχέα 

ανδρογόνων και την 

σηματοδότηση HIFα 

 

2) Ορθού 
Υπερέκφραση 

 

Ρόλος στην ρύθμιση 

του κυτταρικού 

κύκλου 

Αυξορύθμιση της 

έκφρασης 

αναστολέων της 

CDK Up (πχ. p16, 

p19, p21 και p27) 

 

3) Παγκρέατος Υπερέκφραση 

Σχετίζεται με 

μετάσταση στους 

λεμφαδένες και την 

σταδιοποίηση ΤΝΜ. 

Σχετίζεται με ΜΜΡ-

9 που παίζει 

καθοριστικό ρόλο 

στην ανάπτυξη και 

μετάσταση PDAC 

κυττάρων 

4)Νευροβλάστωμα Υπερέκφραση 

Προωθεί την 

κυτταρική 

μετανάστευση και 

διήθηση 

Regulate the 

expression of CDH1, 

MMP9, and MMP2 

5)Πολλαπλό 

Μυέλωμα 
Υπερέκφραση 

Σχετίζεται με κακή 

πρόγνωση 

Σχετίζεται με 

σηματοδότηση NF-

кB 

 1)Ουροδόχου Κύστης Μειωμένη Καταστέλλει την Αναστέλλει την 
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SENP2 έκφραση  μετάσταση όγκων. έκφραση της MP13 

2)Ηπατοκυτταρικό 

Καρκίνωμα 

Μειωμένη 

έκφραση 

Παίζει ρόλο στον 

έλεγχο της 

ανάπτυξης των 

κυττάρων 

Τροποποιεί την 

σταθερότητα της β-

κατενίνης 

 

 

SENP3 

1) Γαστρικός Υπερέκφραση 

Επάγει την έκφραση 

συγκεκριμένων 

μεσεγχυματικών 

γονιδίων κατά την 

μετάσταση 

Πιθανώς επηρεάζει 

την ενεργότητα της  

FOXC2 

2) Οροφαρυγγικό 

καρκίνωμα 

των 

πλακωδών 

κυττάρων 

Υπερέκφραση 

Συσχέτιση με τη 

διαφοροποίηση του 

όγκου 

Σχετίζεται με τις 

δραστικές ρίζες 

οξυγόνου (ROS) 

SENP5 1) Μαστού Υπερέκφραση 
Συσχετίζεται με 

κακή πρόγνωση 

Μέσω του 

μονοπατιού SENP5-

TGFβ-MMP9 

 

Ένζυμα Καρκίνος Έκφραση Χαρακτηριστικά Μηχανισμός 

 

 

SUMO 

E1 

 

 

SAE2 

 

 

 

1) Μαστού Υπερέκφραση 
Συσχετίζεται με την 

επιβίωση των ασθενών 

Σχετίζεται με την 

ογκογονική 

έκφραση του 

παράγοντα Myc 

2) Μικροκυτταρικό 

καρκίνωμα 

πνεύμονα 

Υπερέκφραση 
Συσχετίζεται με την 

ογκογένεση in vivo 

Μειώνει την 

ευαισθησία στα 

χημικοθεραπευτικ

ά 

SAE1 
3) Αδενοκαρκίνωμα 

πνεύμονα 
Υπερέκφραση 

Χαμηλότερη έκφραση 

στις μεταστάσεις των 

λεμφαδένων 

- 

 

 

 

 

 

 

 

 

SUMO 

E2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

UBC9 

4) Ήπατος Υπερέκφραση 

Άμεση φωσφορυλίωση 

της UBC9 κατά την 

δεύτερη μιτωτική 

διαίρεση 

Η σερίνη 71 της 

UBC9 είναι 

απαραίτητη για 

την 

φωσφορυλίωση 

5) Παχέος εντέρου Υπερέκφραση 

Εκφράζεται σε υψηλά 

επίπεδα στους 

πρωτογενείς κακοήθεις 

όγκους 

- 

1) Πνεύμονα Υπερέκφραση 

Εκφράζεται σε υψηλά 

επίπεδα σε πρωτογενείς 

καρκινικούς ιστούς και 

τα οζίδια 

- 
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2) Μαστού Υπερέκφραση 

Συσχετίζεται με κακή 

πρόγνωση στην 

χημειοθεραπεία και την 

κλινική πρόγνωση 

- 

3) Μελάνωμα Υπερέκφραση 

Εκφράζεται σε υψηλά 

επίπεδα στους θετικούς 

για μελάνωμα 

λεμφαδένες 

- 

4) Γλοιοβλάστωμα 

 
Υπερέκφραση 

Προωθεί την σύνθεση 

του DNA και της 

κυτταρική αύξησης 

Μπλοκάρει την 

φωσφορυλίωση της 

H2AX η οποία 

υποδεικνύει τις 

δίκλωνες βλάβες 

του DNA, και την 

διακοπή του 

κυτταρικού κύκλου 

στη φάση G2/M 
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1.5.4.11 β-Ν-γλυκοζύλιωση 

 

Η γλυκοζυλίωση της Ο-συνδεδεμένης β-Ν-ακετυλογλυκοζαμίνης (O-

GlcNAcylation) αποτελεί μια επαγόμενη και δυναμική μετα-μεταφραστική τροποποίηση 

(Post Translation Modification-PTM) που συναντάται σε πολλές ενδοκυττάριες πρωτεΐνες 

(Hart et al., 2011).  

Τα επίπεδα της β-Ν-γλυκοζυλίωσης ελέγχονται από τα κύτταρα μέσω δύο 

εξελικτικά συντηρημένων ενζύμων, την Ο-συζευγμένη β-Ν-ακετυλογλυκοζάμινο 

τρανσφεράση (OGT) και την  Ο-συζευγμένη β-Ν-ακετυλογλυκοζαμινιδάση (OGA), μέσω 

των οποίων προστίθενται ή αφαιρούνται αντίστοιχα οι Ο-συζευγμένες β-Ν-

ακετυλογλυκοζαμίνες (Hurtado-Guerrero et al., 2008).  

Οι τροποποιήσεις αυτές παίζουν πολύ σημαντικό ρόλο σε μια σειρά κυτταρικών 

διεργασιών, όπως η μεταγραφή (Rexach et al., 2012), η ανίχνευση θρεπτικών συστατικών 

(Yang et al., 2008), ο μεταβολισμός (Yi et al., 2012), η δυναμική των μιτοχονδρίων 

(Pekkurnaz, et al 2014) καθώς και η αυτοφαγία (Guo et al., 2014). 

 

 

1.5.4.12 Ρόλος της β-Ν-γλυκοζύλιωσης  σε ασθένειες  

 
Επί του παρόντος, ο καίριος ρόλος της β-Ν-γλυκοζύλιωσης στις μεταβολικές 

διαταραχές και η συσχέτιση της με νοσήματα νευρικού συστήματος είναι 

αδιαμφισβήτητος. Όσον αφορά τον καρκίνο, η β-Ν-γλυκοζύλιωση συμμετέχει μέσω μιας 

ευρείας γκάμας μηχανισμών μεταξύ των οποίων συμπεριλαμβάνονται ο κυτταρικός 

πολλαπλασιασμός, η προσκόλληση, η μετανάστευση και ο μεταβολικός 

επαναπρογραμματισμός (Dehennaut et al., 2014).  

 

 

1.5.4.13 Καρβονυλίωση 

 
 

Η καρβονυλίωση αποτελεί μια μη αναστρέψιμη, μη ενζυματική μετα-μεταφραστική 

τροποποίηση των ιστονών. Οι καρβονυλομαδες που συνδέονται με τις πρωτεΐνες 

δημιουργούνται μέσω απ’ ευθείας οξείδωσης των αμινοξικών καταλοίπων από τις 

δραστικές ρίζες οξυγόνου (Sharma et al., 2006). Αυτές οι τροποποιήσεις λαμβάνουν χώρα 

κυρίως σε βασικά αμινοξικά κατάλοιπα συμπεριλαμβανομένης της αργινίνης και της 

λυσίνης.  

Η καρβονυλίωση στις ιστόνες μπορεί να επικαλύψει τα θετικά φορτία και να 

προκαλέσει έτσι το πιο χαλαρό πακετάρισμα της χρωματίνης επηρεάζοντας και την 

συσσώρευση των μεταγραφικών παραγόντων. Αν και λίγα πράγματα είναι γνωστά για την 

καρβονυλίωση των ιστονών, μια από τις πιο πιθανές εξηγήσεις είναι πως ο χρόνος ημιζωής 

των πρωτεϊνών αυτών εντός των μη πολλαπλασιαζόμενων κυττάρων κυμαίνεται μεταξύ 
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τεσσάρων και πέντε μηνών (Commerford et al., 1982) και σε συνδυασμό με το γεγονός ότι 

αποτελεί μια μη αντιστρεπτή τροποποίηση, μπορεί να παρατηρηθεί συσσώρευση 

καρβονυλομάδων στις ιστόνες. 

 

 

1.5.4.14 Κιτρουλλινίωση  

 
 
Η μετα-μεταφραστική διαδικασία της κιτρουλλινοποίησης (απαμίνωσης) 

διαμεσολαβείται από απαμινάσες της πεπτιδυλ-αργινίνης (PAD), οι οποίες μετατρέπουν 

την πεπτιδυλ-αργινίνη σε πεπτιδυλ-κιτρουλλίνη παρουσία υψηλών συγκεντρώσεων 

ασβεστίου. Υπάρχουν 5 διαφορετικές ισομορφές της PAD (PAD1-4, PAD6), οι οποίες 

εμφανίζουν ειδικότητα ανά ιστό και υπόστρωμα (Spengler et al 2014). Την τελευταία 

δεκαετία, οι PAD και η κιτρουλλινοποίηση των πρωτεϊνών έχουν ενοχοποιηθεί ευρέως ως 

παθολογικά χαρακτηριστικά νευροεκφυλιστικών νοσημάτων και φλεγμονωδών 

αποκρίσεων που σχετίζονται με νόσους όπως είναι η σκλήρυνση κατά πλάκας 

(Mastronardi), η νόσος του Alzheimer και η ρευματοειδής αρθρίτιδα (Jung et al., 2013; 

Spengler, J). 

 

 

1.5.4.15 Ρόλος της Κιτρουλλινίωσης στις ασθένειες  

 
Η έρευνα της επιστημονικής ομάδας του Taniwaka και των συνεργατών του αποκάλυψε 

ότι τα επίπεδα της cit-H4R3 συσχετίζονται αρνητικά με την έκφραση της πρωτεΐνης p53 

αλλά και το μέγεθος των όγκων σε μη-μικροκυτταρικό καρκίνωμα του πνεύμονα. Τα 

ευρήματα τους έδειξαν ότι η cit-H4R3 μπορεί να αποτελεί μια αποπτωτική 

μεταμεταφραστική τροποποίηση του ιστονικού κώδικα ώστε να εντοπίζονται τα κύτταρα 

που έχουν υποστεί βλάβες και να επάγει την θραυσματοποίηση του πυρήνα, γεγονός πολύ 

σημαντικό κατά την καρκινογένεση (Tanikawa et al 2012). 

 

1.5.4.16 ADP-ριβοζυλίωση 

 

 Η ADP-ριβοζυλίωση αποτελεί μια μετα-μεταφραστική τροποποίηση που ανακαλύφθηκε 

πριν από περίπου 50 χρόνια. Στις αρχές της δεκαετίας του 1960, οι Colier, Honjo και οι 

συνεργάτες τους βρήκαν ότι η τοξίνη της διφθερίτιδας απαιτούσε NAD+ για να αναστείλει 

την πρωτεϊνοσύνθεση στα θηλαστικά. Οι αντιδράσεις που καταλύονται από μια ομάδα 

ενζύμων που καλούνται ATP-ριβόζυλοτρανσφεράσες (ARTs) τα οποία μεταφέρουν μονές ή 

πολλαπλές ADP-ριβόζες από το NAD+ στους στόχους τους όπως είναι οι πρωτεΐνες, τα 

νουκλεοτίδια, τα αντιβιοτικά και άλλα μικρά μόρια (Hass et al., 2006). Οι ιστόνες υπόκεινται 

σε αυτήν την τροποποίηση μέσω του ενζύμου ADP-ριβοζυλοτρανσφεράση 1 που ομοιάζει 

με την τοξίνης της διφθερίτιδας, σε συγκεκριμένα αμινοξικά κατάλοιπα και πιο ειδικά σε 
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λυσίνες των ιστονικών ουρών οι οποίες εμπλέκονται σε σημαντικές διαδικασίες όπως ο 

κυτταρικός κύκλος, η απόκριση σε βλάβες του DNA, η αντιγραφή και η μεταγραφή.  

 Ειδικές ADP-ριβόζυλοϋδρολάσες και πολύ-ADP-ριβοζυλο γλυκοϋδρολάσες 

αποικοδομούν τα πολυμερή της ADP-ριβόζης. Η τροποποίηση αυτή αναγνωρίζεται από 

τις ειδικές μακροεπικράτειες δακτυλίου ψευδαργύρου που σχηματίζουν και είναι ικανές 

να ρυθμίζουν την δομή της χρωματίνης και κατά συνέπεια την μεταγραφή. Δηλαδή, η 

ADP-ριβοζυλίωση των ιστονών μπορεί να θεωρηθεί ως ένα επιπρόσθετο στοιχείο του 

ιστονικού κώδικα (Hottiger et al., 2011). 

1.5.4.17 Βιοτινυλίωση 

 

 Οι ιστόνες μπορούν να τροποποιηθούν και με την προσθήκη βιοτίνης. Ο Hymes το 1995 

πρότεινε ένα μηχανισμό για την αντίδραση μέσω της οποίας γίνεται η μετατροπή της 

βιοκυτίνης (βιοτιν-ε-λυσίνη), από την βιοτινιδάση, στο ενδιάμεσο μόριο βιοτινυλ-

θειοεστέρα (βιοτίνη που δεσμεύεται σε κυστεϊνη) (Hymes et al., 1995) κοντά ή ακριβώς 

στο ενεργό κέντρο της βιοτινιδάσης (Zempleni et al., 2005).  

 Oι βιοτινυλιωμένες ιστόνες εντοπίστηκαν σε κύτταρα λεμφώματος (Manthey et al., 

2002), σε κύτταρα μικροκυτταρικού καρκίνου του πνεύμονα (Sceerger et al., 2003) και 

κύτταρα χοριοκαρκινώματος (Crisp et al., 2004). Οι μελέτες αυτές έδειξαν ότι η βιοτινιδάση 

μπορεί να μην είναι το μόνο ένζυμο που μεσολαβεί την βιοτυνιλίωση. Για παράδειγμα, η 

βιοτινυλίωση των ιστονών παρατηρήθηκε να αυξάνεται κατά τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό, ενώ η ενεργότητα της βιοτινιδάσης δεν μεταβαλλόταν ανάμεσα στα 

πολλαπλασιαζόμενα και μη κύτταρα (Stanley et al., 2001). Τελικά, ο Narang και οι 

συνεργάτες του ταυτοποίησαν ένα άλλο ένζυμο που καταλύει αυτήν την αντίδραση 

βιοτινυλίωσης, την ολοκαρβοξυλική συνθετάση.  

 Ο μηχανισμός της αποβιοτινυλίωσης των ιστονών παραμένει άγνωστος. 

Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι το ίδιο ένζυμο, η βιοτυνιδάση είναι αυτή που καταλύει και 

τις δύο αντιδράσεις (Ballard et al., 2002). 

 Η βιοτινυλίωση των ιστονών θεωρείται ένα πολύ νέο πεδίο έρευνας. Τα δεδομένα 

που συνδέουν την τροποποίηση αυτή με βιολογικές διαδικασίες είναι ελάχιστα. Όμως η 

βιοτινυλίωση των ιστονών αυξάνει κατά τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό στα ανθρώπινα 

λεμφοκύτταρα (Stanley et al., 2001). Επιπλέον, τα επίπεδα βιοτινυλίωσης αυξάνονται στα 

πρώτα στάδια του κυτταρικού κύκλου (φάση G1) και παραμένουν αυξημένα στις 

μεταγενέστερες φάσεις (S, G2, M φάση). Οι έρευνες σε ερυθροκύτταρα πουλερικών 

έδωσαν σημαντική πληροφορία για τις βιοτινυλιωμένες ιστόνες και για τον πιθανό ρόλο 

τους στην απόκριση βλαβών στο  DNA (Peters et al., 2002).  
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1.5.4.18 Κροτονυλίωση  

 

 Η κροτονυλίωση της λυσίνης (Κcr) μια πρωτότυπη ιστονική τροποποίηση, 

ανακαλύφθηκε το 2011 (Tan et al., 2011). Η χημική ομάδα του κροτονυλίου (C4H50)  είναι 

πολύ πιθανό να μεταφέρεται από το κροτονυλο-συνένζυμο Α στην ε-αμινομάδα του 

καταλοίπου λυσίνης «στόχου». Ο Tan και η ομάδα του, ταυτοποίησαν 28 θέσεις 

κροτονυλίωσης στα ανθρώπινα κύτταρα και συγκεκριμένα στις αμινοτελικές, στις 

καρβοξυτελικές και τις σφαιρικές επικράτειες των συνδετικών ιστονών και σε 4 πυρηνικές 

ιστόνες. Η κροτονυλίωση της λυσίνης είναι μια εξελικτικά συντηρημένη διαδικασία 

τροποποίησης που συναντάται από τον σακχαρομύκητα μέχρι και τα θηλαστικά. Έχει 

συνδεθεί με την ενεργοποίηση της χρωματίνης και την ύπαρξη της σε περιοχές με 

υποκινητές και ενισχυτές γονιδίων στα ανθρώπινα σωματικά κύτταρα.  

 Ο Sabari και οι συνεργάτες του έδειξαν πως η ακετυλοτρανσφεράση των ιστονών (HAT) 

p300 διαθέτει και ενεργότητα κροτονυλοτρανσφεράσης (HCT). Χρησιμοποιώντας τεχνικές 

χωρίς χρήση κυττάρων έδειξαν ότι η κροτονυλίωση μέσω της p300 επηρεάζει και ρυθμίζει 

την μεταγραφή σε μεγαλύτερο βαθμό μάλιστα απ’ ότι η ακετυλίωση με την ίδια 

ακετυλοτρανσφεράση. Αυτό είχε ως αποτέλεσμα να αποκαλυφθεί η διπλή ενζυματική δράση 

της p300 και να δειχθεί πως οι δύο ενεργότητες επηρεάζονται από το ισοζύγιο κροτονυλο-

συνενζύμου Α των κυττάρων (Sabari et al., 2015). 

 Δύο χρόνια αργότερα, η ομάδα του Wei παρουσίασε αποδείξεις ότι οι αποακετυλάσες 

τάξης Ι των ιστονών (HADCs) είναι οι κύριες αποκροτονυλάσες των ιστονών και όχι αυτές 

που ανήκουν στην οικογένεια των σιρτουϊνών. Ως εκ τούτου, η κροτονυλίωση των ιστονών 

είναι μια δυναμική διαδικασία στα κύτταρα των θηλαστικών όπως η ακετυλίωση τους (Wei 

et al., 2017).  

 

1.5.4.19  Ισομερισμός προλίνης  

 

 Ο ισομερισμός των πρωτεϊνών είναι γνωστός ήδη από το 1968 (Tanford et al., 

1968), αλλά ο ισομερισμός των ιστονών παρατηρήθηκε πρώτη φορά το 2006 (Nelson et al., 

2006). Παρ’ όλο που ο ισομερισμός λαμβάνει χώρα σποραδικά, πολλά ένζυμα μπορούν να 

επιταχύνουν την δημιουργία των ισομερών προλίνης. Οι ισομεράσες προλίνης μπορούν να 

διακριθούν σε τρεις κατηγορίες, τις παρβουλίνες (Pin 1), τις κυκλοφιλίνες και τις πρωτεΐνες 

που προσδένονται στην FK506 (Gothel & Marahiel, 1999). Έχει αποδειχθεί πως η προλίνη 

του αμινοτελικού άκρου των ιστονών μπορεί να αποκτήσεις δύο διαφορετικές 

στερεοδιατάξεις, την cis και την trans, που επηρεάζουν τη δευτεροταγή δομή της ουράς. Ο 

ισομερισμός της προλίνης μπορεί λοιπόν να επηρεάσει την διαμόρφωση, να ρυθμίσει την 

πρωτεϊνική ενεργότητα, το προφίλ φωσφορυλίωσης, τις αλληλεπιδράσεις πρωτεΐνης-

πρωτεΐνης, την κυτταρική τοπολογία και την σταθερότητα. Ο ισομερισμός αυτός δρα ως 

παροδικός μηχανισμός ρύθμισης για μια ποικιλία πρωτεϊνών, όπως οι κυκλινο-εξαρτώμενες 

κινάσες, η ογκοκατασταλτική πρωτεΐνη p53 (Theuerkorn et al., 2011), οι μεταγραφικοί 

παράγοντες c-Jun και c-Fos, οι ιστόνες Η3 και η κινάση JNK (Park et al., 2012).  
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1.5.4.20  Προπιονυλίωση και Βουτυρυλίωση 

   

             Οι δύο νέες μεταμεταφραστικές τροποποιήσεις, αυτή της προπιονυλίωσης της 

λυσίνης και αυτή της βουτυρυλίωσης, ανακαλύφθηκαν in vivo σε ιστόνες Η4 (Chen et al., 

2007). Η ίδια ομάδα ταυτοποίησε τις δυο ακετυλοτρανσφεράσες p300 και CBP (CREB-

binding protein), που χρησιμοποιούν  προπιονυλ-ακετυλοσυνένζυμο Α ή το βουτυρυλ-

συνένζυμο Α ως υπόστρωμα για να καταλύσουν την αντίστοιχη αντίδραση στις ιστόνες in 

vitro. 

 Η προπιονυλίωση και η βουτυρυλίωση πιθανώς να σχετίζονται με την μεταβολική 

κατάσταση στην οποία βρίσκεται το κύτταρο και να ελέγχουν την έκφραση γονιδίων που 

σχετίζονται με την διαχείριση/μεταβολισμό  της ενέργειας.  

 

 Ο ιστονικός κώδικας 

 

Το 2000, ο Strahl και η Allis πρότειναν την λεγόμενη υπόθεση του ιστονικού κώδικα, 

η οποία αναφέρει πως «οι πολλαπλές ιστονικές τροποποιήσεις, δρουν με τρόπο συνδυαστικό 

ή σαν αλληλουχία γεγονότων σε μια ή περισσότερες ιστονικές ουρές, έχοντας 

μειωρυθμιστική λειτουργία στην γονιδιακή έκφραση» (Strahl & Allis, 2000). Αυτό το 

συμπέρασμα προέκυψε από την παρατήρηση ότι η φωσφορυλίωση της σερίνης 10 της 

ιστόνης Η3 (Η3S10) μπορεί να σχετίζεται με αντίθετες λειτουργίες της χρωματίνης (π.χ. 

αποσυμπύκνωση της χρωματίνης κατά την μεταγραφή και συμπύκνωση της κατά την 

μίτωση) (Bradbury et al., 1992). Από την ανάλυση αυτού και των άλλων μετα-

μεταφραστικών τροποποιήσεων, των οποίων το αποτέλεσμα είναι γνωστό, ήταν πολύ λογικό 

να καταλήξουμε στο ότι οι τροποποιήσεις αυτές μπορεί να δρουν είτε ως μονήρη γεγονότα 

είτε ως συνδυασμός αυτών (σε μία ή σε πολλές ιστονικές ουρές), καταλήγοντας κάθε φορά 

σε άλλο αποτέλεσμα. Θεωρήθηκε λοιπόν πως σε συνέχεια των όσων γνωρίζαμε για τις 

άμεσες συνέπειες των τροποποιήσεων στη δομή της χρωματίνης (όπως για παράδειγμα η 

ακετυλίωση της λυσίνης που μετατρέπει το φορτίο του αμινοξέος αυτού από θετικό σε 

αρνητικό) (Shogren-Knaak et al., 2006), οι PTMs μπορεί να λειτουργούν μέσω της 

επιλεκτικής στρατολόγησης των readers και των effectors σαν έμμεσο μήνυμα για την 

επαγωγή άλλων φαινομένων στη δομή της χρωματίνης.     

 Αυτή η υπόθεση του ιστονικού κώδικα προτείνει πολλαπλά επίπεδα ρύθμισης της 

επεξεργασίας του γονιδιώματος. Αρχικά η εγκαθίδρυση της ομοιόστασης ενός συστήματος 

ρύθμισης με πολλαπλά μοτίβα σε ένα δεδομένο κυτταρικό ή αναπτυξιακό στάδιο, που 

βασίζεται στη λειτουργία «γραφής» και «αποκοπής» στοιχείων θα πρέπει να 

πραγματοποιείται από εξειδικευμένα ένζυμα. Έπειτα, απαιτείται ειδικότητα και ακρίβεια 

στο «διάβασμα» του συγκεκριμένου κώδικα. Αυτό επιτυγχάνεται με τη βοήθεια των 

πρωτεϊνών που ανήκουν στην κατηγορία των readers ή των effectors οι οποίες προσδένονται 
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πάνω σε τροποποιήσεις ή στο συνδυασμό τους και μεταφράζουν την πληροφορία αυτή. Έτσι 

το βιολογικό συμπέρασμα αυτής της αναγνώρισης αποφέρει και την αντίστοιχη 

ανταπόκριση, όπως η μεταγραφική ενεργοποίηση ή αναστολή, ακόμη και πιο πολύπλοκες 

κυτταρικές διεργασίες (Jenuwein et al., 2001). 

 Όλοι αυτοί οι ρυθμιστικοί μηχανισμοί λειτουργούν άριστα με σκοπό την επιγενετική 

ανάλυση που καθορίζει και την ανταπόκριση του κυττάρου ανάλογα με το στάδιο στο οποίο 

βρίσκεται (εμβρυογένεση, ανάπτυξη κλπ.). Ο απώτερος στόχος είναι η αρμονική ρύθμιση 

της έκφρασης του γενετικού υλικού σε συγκεκριμένους γενετικούς τόπους σε απόκριση στις 

βλάβες του DNA ή σε άλλες βιολογικές διαδικασίες που εμπλέκουν τη διπλή έλικα (Chi et 

al., 2010). 

 Στα πλαίσια της ογκογένεσης ή της επιγενετική του καρκίνου, μπορεί να υποτεθεί πως 

οι αλλαγές στο ισοζύγιο μεταξύ επιγενετικής ενεργοποίησης και καταστολής των γονιδίων 

επιφέρουν αναποτελεσματική ή λανθασμένη έκφραση ή καταστολή γονιδίων. Αποτέλεσμα 

αυτών, είναι η απώλεια της κυτταρικής ταυτότητας και αν αυτό συμβεί σε συγκεκριμένα 

αναπτυξιακά στάδια του κυττάρου, πιθανόν να καταλήξει σε λάθος αποφάσεις από τον 

πολλαπλασιασμό στην γήρανση ή/ και την διαφοροποίηση κατά τη διάρκεια της 

ογκογένεσης (Chi et al., 2010).     
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2. ΓΛΟΙΩΜΑ 
 

Τα γλοιώματα είναι οι συνηθέστεροι πρωτοπαθείς ενδοκρανιακοί όγκοι στα ενήλικα 

άτομα. Τα γλοιώματα ορίζονται παθολογοανατομικά ως όγκοι που παρουσιάζουν 

ιστολογικά και ανοσοϊστοχημικά στοιχεία διαφοροποίησης της γλοίας (Maher et al., 2001). 

Τα περισσότερα γλοιώματα (εικάζεται ότι προέρχονται είτε από ώριμα κύτταρα της γλοίας 

είτε από λιγότερο διαφοροποιημένα προγονικά κύτταρα), (Εικόνα 8) διηθούν διάχυτα τον 

περιβάλλοντα ιστό του εγκεφάλου και μαζί απαρτίζουν μία ευρεία διαγνωστική ομάδα, την 

οποία ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας (WHO) διαχωρίζει στις εξής κατηγορίες: 

αστροκύττωμα, ολιγοδενδρογλοίωμα, γλοιοβλάστωμα και μεικτή κατηγορία 

(ολιγοαστροκύττωμα) (Louis  et al., 2007; Louis  et al ., 2016). 

 

 

Εικόνα 8 | Το δέντρο της νευρογλοιακής σειράς. Αυτό-ανανεώσιμα, κοινά προγονικά κύτταρα 

θεωρούνται ότι παράγουν προγονικά κύτταρα για τους νευρώνες και τη γλοία, τα οποία εν τέλει 

διαφοροποιούνται σε ώριμους νευρώνες, αστροκύτταρα και ολιγοδενδροκύτταρα. Παρότι τα ακριβή 

κύτταρα προέλευσης των ποικίλων μορφών του διάχυτου γλοιώματος και του μυελοβλαστώματος 

παραμένουν άγνωστα σε μεγάλο βαθμό, για το καθένα από αυτά υποδεικνύεται μία σειρά πιθανών 

υποψηφίων (βέλη με διακεκομμένη γραμμή) (Huse et al.,2009) 
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Επιπλέον, η παρουσία ιστολογικών χαρακτηριστικών, όπως είναι η πυρηνική ατυπία, 

ο αυξημένος πολλαπλασιασμός, η μικροαγγγειακή υπερπλασία και η νέκρωση, κατά 

κανόνα έχει ως αποτέλεσμα την ταξινόμηση σε όγκο υψηλότερου βαθμού, είτε ως 

αναπλαστικό γλοίωμα, είτε ως γλοιοβλάστωμα. Το γλοιοβλάστωμα είναι η περισσότερο 

κακοήθες και η συχνότερη μορφή διάχυτου γλοιώματος. Μολονότι η αξιόπιστη έκφραση 

πρωτεϊνικών δεικτών, όπως είναι η ινώδης όξινη πρωτεΐνη της γλοίας (glial fibrillary acid 

protein, GFAP) έχει θέσει το γλοιοβλάστωμα στο πλαίσιο του αστροκυττώματος, και παρά 

την αξιοσημείωτη πρόοδο στην κατανόηση της βασικής βιολογίας του, η ακριβής 

ιστογένεσή του παραμένει ασαφής (Ohgaki et al., 2004). 

 

2.1 Ταξινόμηση του γλοιώματος και ιστορική αναδρομή 

 
 

Η διεθνής ταξινόμηση των ανθρώπινων όγκων, που έχει δημοσιευτεί από τον 

Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας (WHO), ξεκίνησε με την απόφαση του Εκτελεστικού 

Συμβουλίου του WHO το 1956 και της Παγκόσμιας Συνέλευσης Υγείας το 1957. Οι στόχοι 

τους παραμένουν ίδιοι μέχρι σήμερα: να καθιερωθεί μία ταξινόμηση και βαθμονόμηση των 

ανθρώπινων όγκων, η οποία θα είναι ευρέως αποδεκτή και θα χρησιμοποιείται παγκοσμίως.  

Η πρώτη έκδοση σχετικά με τον προσδιορισμό του ιστολογικού τύπου των όγκων του 

νευρικού συστήματος δημοσιεύτηκε το 1979 (Zülch  et al., 1979). Η δεύτερη έκδοση 

αποτύπωσε την πρόοδο που έφερε η εισαγωγή της ανοσοϊστοχημείας στη διαγνωστική 

παθολογοανατομία και δημοσιεύτηκε το 1993 (Kleihues et al .,1993). Η τρίτη έκδοση 

δημοσιεύτηκε το 2000 (Kleihues, Cavenee et al., 2000) και ενσωμάτωσε το γενετικό προφίλ 

ως επιπρόσθετη βοήθεια για τον προσδιορισμό των εγκεφαλικών όγκων. Σε αντίθεση με τα 

προηγούμενα «μπλε βιβλία του Π.Ο.Υ» (“WHO Blue Books”) (όπως συχνά αποκαλείται η 

σειρά), η τρίτη έκδοση περιλάμβανε ενότητες αναφορικά με την επιδημιολογία, τα κλινικά 

σημεία και συμπτώματα, την απεικόνιση και την πρόγνωση. Σε όλη τη σειρά των βιβλίων, 

η ταξινόμηση βασίστηκε στην ομοφωνία μίας διεθνούς ομάδας εργασίας. Το ίδιο ισχύει 

στην τέταρτη έκδοση: μία ομάδα 25 παθολογοανατόμων και γενετιστών συγκλήθηκε στο 

Γερμανικό Κέντρο Έρευνας για τον Καρκίνο (DKFZ) στη Χαϊδελβέργη, τον Νοέμβριο του 

2006, και τα αποτελέσματα των διαβουλεύσεων αυτών καθώς και επιπλέον 50 ατόμων που 

συμμετείχαν, περιέχονται στην ταξινόμηση των όγκων του κεντρικού νευρικού συστήματος 

(ΚΝΣ) κατά WHO, 2007 (Louis et al., 2007).    

Όπως αναφέρεται στην τέταρτη έκδοση κατά WHO 2007, τα γλοιώματα 

ταξινομούνται ανάλογα με την υποτιθέμενη γραμμή διαφοροποίησης, δηλαδή, με την 

παρουσία γνωρισμάτων αστροκυττάρων, ολιγοδενδροκυττάρων ή επενδυματικών 

κυττάρων. Στη συνέχεια βαθμολογούνται σε μία κλίμακα από I έως IV ανάλογα με το 

βαθμό της κακοήθειας, όπως αυτή κρίνεται βάσει ποικίλων ιστολογικών χαρακτηριστικών. 

Σε αντίθεση με άλλους συμπαγείς όγκους, τα γλοιώματα σπάνια μεταναστεύουν εκτός του 

ΚΝΣ, και ως εκ τούτου ο βαθμός κακοήθειας του όγκου είναι ο πρωταρχικός παράγοντας 

που καθορίζει την κλινική έκβαση. Οι όγκοι βαθμού κακοήθειας Ι είναι βιολογικά 
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καλοήθεις και μπορούν να θεραπευτούν χειρουργικά εφόσον κριθούν εγχειρήσιμοι τη 

χρονική στιγμή της διάγνωσης. Οι όγκοι βαθμού κακοήθειας ΙΙ αποτελούν κακοήθειες 

χαμηλού βαθμού, οι οποίες μπορεί να ακολουθήσουν μία μακροχρόνια κλινική πορεία αλλά 

δεν είναι ιάσιμες με χειρουργική επέμβαση. Οι όγκοι βαθμού κακοήθειας ΙΙΙ είναι 

επιθετικοί όγκοι και οδηγούν σε θάνατο σε χρονικό διάστημα λίγων ετών. Οι όγκοι βαθμού 

κακοήθειας IV είναι συνήθως ανθεκτικοί στη χημειοθεραπεία, και θανατηφόροι σε χρονικό 

διάστημα 9-12 μηνών. Εβδομήντα τοις εκατό των γλοιωμάτων βαθμού II εξελίσσονται σε 

όγκους βαθμού III και IV εντός 5-10 ετών από τη διάγνωση και έκτοτε συμπεριφέρονται 

κλινικά όπως οι όγκοι υψηλότερου βαθμού κακοήθειας. Τα συνήθη γλοιώματα που 

προσβάλλουν τα ημισφαίρια του εγκεφάλου των ενηλίκων ονομάζονται διάχυτα γλοιώματα 

λόγω της τάσης που έχουν να διηθούν ολόκληρο τον εγκέφαλο. Αυτή η διηθητική φύση 

είναι ένα από τα κύρια γνωρίσματα των κακοηθών γλοιωμάτων και έχει ως αποτέλεσμα την 

αδυναμία της χειρουργικής επέμβασης να θεραπεύσει τους ασθενείς, ακόμα και όταν οι 

βλάβες είναι εμφανείς σε περιοχές όπου είναι δυνατή η ευρεία χειρουργική εκτομή. Η 

ακτινοθεραπεία βελτιώνει τη συνολική επιβίωση για τους όγκους οποιουδήποτε βαθμού 

κακοήθειας, ωστόσο δεν έχει σημειωθεί πλήρης ίαση. Τα αστροκυττώματα ταξινομούνται 

ακολούθως ως πιλοκυτταρικό αστροκύττωμα - βαθμού I, αστροκύττωμα - βαθμού II, 

αναπλαστικό αστροκύττωμα – βαθμού III, και γλοιοβλάστωμα - βαθμού IV. Τα 

ολιγοδενδρογλοιώματα και τα ολιγοαστροκυττώματα βαθμολογούνται ακολούθως ως 

βαθμού ΙΙ ή αναπλαστικά, βαθμού ΙΙΙ. Τέτοιου είδους ταξινόμηση σχετίζεται με την 

παρουσία ιστολογικών χαρακτηριστικών κακοήθειας, όπως υψηλής κυτταροβρίθειας, 

κυτταρικού ή πυρηνικού πλειομορφισμού, μιτωτικής δραστηριότητας, μικροαγγειακής 

υπερπλασίας, και νέκρωσης (Πίνακας 10) (Maher et al., 2001).  
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Πίνακας 10. Ταξινόμηση κατά WHO με βάση τα ιστολογικά κριτήρια κακοήθειας 

(Maher et al., 2001)   

 

Βαθμός 

κακοήθειας 

κατά WHO 

Παράδειγμα Κριτήρια 

 

Ι  

 

Πιλοκυτταρικό αστροκύττωμα 

Επενδύμωμα/υποεπενδύμωμα 

Βραδέως 

πολλαπλασιαζόμενος, 

διακριτός, μη διηθητικός 

όγκος 

 

ΙΙ  

Διάχυτο αστροκύττωμα 

Θηλώδες, κυτταρικό επενδύμωμα 

Μετρίως 

πολλαπλασιαζόμενος, 

μερικώς διηθητικός όγκος 

 

ΙΙΙ  

Αναπλαστικό αστροκύττωμα 

Αναπλαστικό επενδύμωμα 

Ταχέως 

πολλαπλασιαζόμενος, 

διηθητικός όγκος 

 

IV  

Πολυμορφικό γλοιοβλάστωμα 

Ιδιαίτερα κακοήθες ομοιάζον με 

γλοίωμα πινεοβλάστωμα και 

μυελοβλάστωμα  

Τάχιστα 

πολλαπλασιαζόμενος, 

ιδιαίτερα διηθητικός όγκος 

 
Για τη ταξινόμηση των διάχυτων γλοιωμάτων, χρησιμοποιήθηκαν τα εξής 

ιστολογικά χαρακτηριστικά: πυρηνική ατυπία, μιτωτική δραστηριότητα, νέκρωση, και 

σημαντική μικροαγγειακή υπερπλασία (MVP) (Εικόνα 9). Το διάχυτο αστροκυτταρικό 

νεόπλασμα χωρίς έντονη μιτωτική δραστηριότητα, νέκρωση ή έντονη MVP 

διαγιγνώσκεται ως διάχυτο αστροκύττωμα χαμηλού βαθμού, ανεξάρτητα από το βαθμό 

της πυρηνικής ατυπίας. Όταν ο όγκος παρουσιάζει έντονη μιτωτική δραστηριότητα, 

τίθεται η διάγνωση αναπλαστικού αστροκυττώματος. Η παρουσία νέκρωσης και/ή 

έντονης MVP οδηγεί στη διάγνωση γλοιοβλαστώματος. Συχνά, η νέκρωση σε αυτούς 

τους όγκους αποτελείται από ακανόνιστες, ημισφαιρικού σχήματος εστίες, που 

περιβάλλονται από μικρά καρκινικά κύτταρα διατεταγμένα με μεγάλη πυκνότητα και 

ελαφρώς ακτινωτό προσανατολισμό (ψευδοπασαλιδωτή νέκρωση)  (Wesseling et al., 

2011). 
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Εικόνα 9.  Μικροσκοπικά κριτήρια για τη ταξινόμηση των διάχυτων γλοιωμάτων. Χρησιμοποιώντας 

αυτό το σύστημα, μπορεί να αποδοθεί ένας βαθμός κακοήθειας στα περισσότερα δείγματα διάχυτου 

γλοιώματος με σαφή προγνωστική συνάφεια. Ωστόσο, οι ορισμοί αυτών των κριτηρίων δεν είναι αρκετά 

ακριβείς ώστε να επιτρέπουν αδιαμφισβήτητη, αναπαραγωγική ταξινόμηση όλων των νεοπλασμάτων. 

(Wats Colin et al 2013)  
 

Στην Εικόνα 10 παρατίθενται παραδείγματα της ιστολογίας διάχυτων 

αστροκυτταρικών, ολιγοδενδρογλοιακών, και ολιγο-αστροκυτταρικών όγκων χαμηλού 

και υψηλού βαθμού κακοήθειας (Wesseling et al., 2011). 
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Εικόνα 10  Παραδείγματα μικροσκοπικών γνωρισμάτων διάχυτων γλοιωμάτων και μη νεοπλασματικών 

κυττάρων της γλοίας: (a) θετικά για την GFAP αντιδρώντα αστροκύτταρα, (b) ολιγοδενδροκύτταρα σε 

φυσιολογική λευκή ουσία, (c) διάχυτο (ινώδες) αστροκύττωμα χαμηλού βαθμού, (d) γεμιστοκυτταρικό 

αστροκύττωμα, (e) ολιγοδενδρογλοίωμα χαμηλού βαθμού κακοήθειας (τα βέλη υποδεικνύουν 

ασβεστώσεις), (f ) αναπλαστικό ολιγοδενδρογλοίωμα, (g) χρώση της GFAP μινιγεμιστοκυττάρων και 

ινωδών κυττάρων της γλοίας σε ολιγοδενδρογλοιακό όγκο, (h) γλοιοβλάστωμα με παρουσία 

ολιγοδενδροκυττάρων (το βέλος υποδεικνύει ψευδοπασαλιδωτή νέκρωση), (i) γλοιοβλάστωμα με 

έντονη/σπειραματοειδή μικροαγγειακή υπερπλασία και ψευδοπασαλιδωτή νέκρωση, (j) παραλλαγή 

μικροκυτταρικού γλοιοβλαστώματος με ψευδοπασαλιδωτή νέκρωση, (k) γλοιοβλάστωμα γιγαντιαίου 

κυττάρου, (l) γλοιοσάρκωμα. Όλες οι εικόνες παρουσιάζουν χρώση αιματοξυλίνης και ηωσίνης με 

μεγέθυνση x200, εκτός των περιπτώσεων a, g (χρώση GFAP, μεγέθυνση x400)  (Wesseling et al., 2011). 

 

      Μελέτες που έχουν διεξαχθεί τις τελευταίες δύο δεκαετίες έχουν αποσαφηνίσει τη 

γενετική βάση της ογκογένεσης, συμβάλλοντας στην ταξινόμηση των συγκεκριμένων 

όγκων. Ορισμένες από αυτές τις γενετικές τροποποιήσεις ήταν ήδη γνωστές από την 

ταξινόμηση όγκων του ΚΝΣ κατά WHO (2007), παρέχοντας προγνωστικής αξίας 

δεδομένα ή δεδομένα πρόβλεψης σε διαγνωστικές κατηγορίες που είχαν εδραιωθεί με τη 

χρήση της συμβατικής ιστολογίας. 

     Το 2014 πραγματοποιήθηκε μία συνάντηση στο Haarlem της Ολλανδία, υπό την 

αιγίδα της Διεθνούς Ένωσης Νευροπαθολογοανατομίας (International Society of 

Neuropathology), η οποία θέσπισε κατευθυντήριες οδηγίες για τον τρόπο με τον οποίο 

θα μπορούσαν να ενσωματωθούν τα μοριακά ευρήματα στη διάγνωση των εγκεφαλικών 

όγκων. Με αυτόν τον τρόπο τέθηκε στο προσκήνιο η ανάγκη αναθεώρησης της 
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ταξινόμησης όγκων του ΚΝΣ κατά WHO, 2007. Δεδομένα από ποικίλες μελέτες έχουν 

δείξει ότι η μοριακή ταξινόμηση των γλοιωμάτων συνδυαστικά με την ιστολογική 

ταξινόμηση σχετίζεται με την κλινική έκβαση των ασθενών (Cancer Research Genome 

Atlas  Network 2015). 

Η τρέχουσα ενημέρωση (ταξινόμηση των όγκων του ΚΝΣ κατά WHO, 2016) 

ενσωματώνει στη διάγνωση μοριακές παραμέτρους για την ταξινόμηση των 

ογκολογικών οντοτήτων του ΚΝΣ πέρα από τη μικροσκοπική ανάλυση (Louis et 

al.,2016).  Εικόνα 11. 

Σύμφωνα με την ταξινόμηση των όγκων του ΚΝΣ κατά WHO, 2016 (Luis et 

al.,2016) ακολουθείται μια πολυεπίπεδη προσέγγιση για την ταξινόμηση του 

γλοιώματος. Συνδυάζοντας τρία επίπεδα πληροφοριών, που προέρχονται από τον όγκο, 

καθορίζεται η τελική («ανώτερο επίπεδο») ενσωματωμένη διάγνωση, ως εξής: 

• Ανώτατο επίπεδο: Τελική (ενσωματωμένη) διάγνωση, η οποία συμπεριλαμβάνει όλες 

τις πληροφορίες που βασίζονται στον ιστό 

•Επίπεδο 3: Μοριακές πληροφορίες (αποτελέσματα μοριακής εξέτασης για 

διαγνωστικούς βιοδείκτες) 

• Επίπεδο 2: Ιστολογικός βαθμός κακοήθειας του όγκου (grade κατά WHO) 

• Επίπεδο 1: Ιστολογικός τύπος του όγκου 

Για παράδειγμα, οι όγκοι του ιστολογικού υποτύπου «ολιγοδενδρογλοίωμα» (επίπεδο 1) 

και βαθμού ΙΙ κατά WHO (επίπεδο 2) που φέρουν μία μετάλλαξη στο γονίδιο IDH1 και 

συν-διαγραφή 1p/19q (επίπεδο 3) έχουν τελική (ανώτατο επίπεδο) ενσωματωμένη 

διάγνωση «ολιγοδενδρογλοίωμα, με μετάλλαξη IDH και συν-διαγραφή 1p/19q, grade ΙΙ 

κατά WHO» (Reifenberger et al., 2016). 

Πέραν της εύρεσης του τύπου και της ταξινόμησης των όγκων  βάσει ιστολογίας, οι 

απαιτούμενοι διαγνωστικοί βιοδείκτες (Εικόνα 11) για την ταξινόμηση των 

γλοιωμάτων κατά WHO, 2016 είναι:  

▪ Μεταλλάξεις IDH1/2 (IDH),  

▪ Συν-διαγραφή 1p/19q,  

▪ Μεταλλάξεις H3F3A ή HIST1H3B/C K27M (H3-K27M) και  

▪ Συντήξεις C11orf95–RELA  

▪ Επιπρόσθετοι- διαγνωστικά σχετικοί- βιοδείκτες περιλαμβάνουν την απώλεια 

της έκφρασης του ATRX στον πυρήνα,  

▪ Μεταλλάξεις στον υποκινητή του γονιδίου TERT,  

▪ Συντήξεις KIAA1549–BRAF,  

▪ Μετάλλαξη BRAF-V600E,  

▪ Μετάλλαξη H3F3A-G34, και ορισμένες άλλες τροποποιήσεις που σχετίζονται 

με σπάνιες οντότητες γλοιώματος  
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Εικόνα 11 | Διαγνωστική προσέγγιση για την ενσωματωμένη ιστολογική και μοριακή ταξινόμηση των 

διάχυτων γλοιωμάτων σύμφωνα με την ταξινόμηση των όγκων του κεντρικού νευρικού συστήματος 

κατά WHO, 2016 (ανατύπωση από Reifenberger et al. 2016) 

 

2.2 GBM: δύο δρόμοι - μία κλινική οντότητα 

 
Το γλοιοβλάστωμα (GBM, αστροκύττωμα βαθμού κακοήθειας ΙV κατά WHO) είναι ένας 

από τους συχνότερους εγκεφαλικούς όγκους σε ενήλικα άτομα και είναι σχεδόν πάντοτε 

θανατηφόρο. Το GBM ταξινομείται είτε ως πρωτογενές (εκ νέου, de novo) είτε ως 

δευτερογενές, και η διάκριση βασίζεται στο κλινικό ιστορικό των ασθενών (Kleihues and 

Cavenee 2000). Επιπλέον κατανοώντας σε βάθος το γενετικό, επιγενετικό, και μοριακό 

προφίλ αυτών των όγκων, η διάκριση έχει καταστεί πιο σαφής.   

Το πρωτοπαθές GBM κατά κανόνα εμφανίζεται σε ασθενείς μεγαλύτερης ηλικίας, ως 

επιθετικός, ιδιαίτερα διηθητικός όγκος, συνήθως χωρίς καμία ένδειξη προηγούμενης κλινικής 

νόσου. Εν τούτοις, το δευτεροπαθές GBM έχει ένα εντελώς διαφορετικό κλινικό ιστορικό. 

Παρατηρείται συνήθως σε άτομα μικρότερης ηλικίας, τα οποία αρχικά εμφανίζουν 

αστροκύττωμα χαμηλού βαθμού κακοήθειας, που στη συνέχεια μετεξελίσσεται σε GBM σε 

διάστημα 5–10 ετών από την αρχική διάγνωση, ανεξαρτήτως προηγούμενης θεραπείας 

(Maher et al., 2001).  

Ενώ αμφότερες οι κατηγορίες είναι διάχυτες κατά φύση, τα μοριακά μονοπάτια που 

συμμετέχουν, καθώς και η λειτουργική συμπεριφορά του όγκου, η θεραπευτική στρατηγική 

και οι κλινικές εκβάσεις διαφέρουν (Ohgaki  et al.,2004). Παρόλο που το πρωτοπαθές και το 

δευτεροπαθές GBM είναι ιστολογικά μη διακριτά, διαφέρουν ως προς τα γενετικά και 

επιγενετικά προφίλ. Καθοριστικά γενετικά χαρακτηριστικά του δευτεροπαθούς 

γλοιοβλαστώματος αποτελούν οι μεταλλάξεις στην IDH1, που δεν υπάρχουν στο πρωτοπαθές 

γλοιοβλάστωμα και οι οποίες σχετίζονται με έναν φαινότυπο υπερμεθυλίωσης. Οι 

μεταλλάξεις στην IDH1 είναι από τις πρώτες γενετικές αλλαγές που μπορούν να ανιχνευτούν 

στα πρόδρομα διάχυτα αστροκυττώματα χαμηλού βαθμού και στα ολιγοδενδρογλοιώματα, 



68 

 

υποδεικνύοντας ότι αυτοί οι όγκοι προέρχονται από νευρικά πρόδρομα κύτταρα, τα οποία 

διαφέρουν από αυτά των πρωτογενών γλοιοβλαστωμάτων (Πίνακας 11). 

 

Πίνακας 11. Βασικά χαρακτηριστικά των γλοιοβλαστωμάτων με αγρίου τύπου IDH 

(IDH-Wildtype, WT) και μεταλλαγμένη IDH (IDH-Mutant) (προσαρμογή από 

Mansouri, Karamchandani , Das  et al., 2017). 

 

  IDH-WT GBM IDH-mutant GBM 

Συνώνυμο Πρωτοπαθές 

γλοιοβλάστωμα 

Δευτεροπαθές 

γλοιοβλάστωμα 

Πρόδρομη βλάβη Ταυτοποιείται de 

novo 

Διάχυτο 

αστροκύττωμα 

Αναπλαστικό 

αστροκύττωμα 

Ποσοστό γλοιοβλαστωμάτων ~90% ~10% 

Διάμεση ηλικία κατά τη διάγνωση ~62 ετών ~44 ετών 

Αναλογία Α:Θ 1,42:1 1,05:1 

Διάμεσος χρόνος κλινικού ιστορικού 

τη στιγμή της διάγνωσης 

4 μήνες 15 μήνες 

Διάμεση συνολική επιβίωση 

  Χειρουργική επέμβαση + 

ακτινοθεραπεία 

9,9 μήνες 24 μήνες 

  Χειρουργική επέμβαση + RT + CTX 15 μήνες 31 μήνες 

Θέση Υπερσκηνίδιος Κυρίως μετωπικός 

Νέκρωση Εκτεταμένη Περιορισμένη 

Μεταλλάξεις υποκινητή TERT  72% 26% 

Μεταλλάξεις TP53 27% 81% 

Μεταλλάξεις ATRX Χαμηλό ποσοστό 71% 

Ενίσχυση EGFR 35% Χαμηλό ποσοστό 

Μεταλλάξεις PTEN 24% Χαμηλό ποσοστό 

 

ATRX, φυλοσύνδετη στο Χ χρωμόσωμα α-θαλασσαιμία που συνοδεύεται από νοητική υστέρηση, CTX, 

χημειοθεραπεία, EGFR, υποδοχέας του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα, GBM, πολύμορφο 

γλοιοβλάστωμα, IDH, ισοκιτρική αφυδρογονάση, PTEN, φωσφατάση ομόλογη της τενσίνης, TERT, 

αντίστροφη μεταγραφάση της τελομεράσης, TP53, ογκοκατασταλτικό γονίδιο 53, RT, ακτινοθεραπεία. 
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2.3 Γλοίωμα σε παιδιατρικούς ασθενείς 

 
 

Οι όγκοι του ΚΝΣ είναι οι δεύτεροι σε συχνότητα όγκοι στην παιδική ηλικία μετά 

τη λευχαιμία και αποτελούν τους συχνότερους συμπαγείς όγκους στην παιδική ηλικία 

(Staneczek  et al., 1994).  Σύμφωνα με την ταξινόμηση κατά WHO, 2016 (Lοuis et al., 

2016) οι παιδιατρικοί εγκεφαλικοί όγκοι χωρίζονται ως εξής: 

• γλοιώματα χαμηλού βαθμού κακοήθειας (LGG) - βαθμού Ι και ΙΙ κατά WHO. 

Η συντριπτική πλειονότητα των όγκων που εμπίπτει στο φάσμα των παιδιατρικών 

LGG προκαλείται από μία ποικιλία τροποποιήσεων στο σηματοδοτικό μονοπάτι των 

MAPK, συμπεριλαμβανομένης της μετάλλαξης ή σύντηξης στο γονίδιο BRAF, της 

μετάλλαξης ή δομικής αναδιάταξης του γονιδίου FGFR1, της μετάλλαξης NF1, των 

συντήξεων της οικογένειας NTRK και άλλων σπάνιων συμβάντων (Zhang et al., 

2013). Αξιοσημείωτες εξαιρέσεις περιλαμβάνουν το αστροκύττωμα από 

υποεπενδυματικό γιγαντιαίο κύτταρο (κατά κανόνα σχετίζεται με τις μεταλλάξεις 

στα γονίδια TSC1/2 στη γαμετική σειρά), και μία ιστολογικά μεικτή ομάδα όγκων 

συμπεριλαμβανομένου ενός ουσιαστικού μέρους των αγγειοκεντρικών και διάχυτων 

γλοιωμάτων, που φέρουν ενεργοποιητικές μεταλλάξεις στα γονίδια MYB ή MYBL1 

(Ramkissoon et al., 2013). Τόσο σε μοριακό επίπεδο (π.χ, οι μεταλλάξεις στο γονίδιο 

της IDH1 είναι εξαιρετικά σπάνιες στα γλοιώματα της παιδικής ηλικίας, αλλά είναι 

εν μέρει αντιπροσωπευτικές σε γλοιώματα χαμηλού βαθμού σε ενήλικα άτομα), όσο 

και σε κλινικό επίπεδο, τα παιδιατρικά LGG διαχωρίζονται από τα αντίστοιχα σε 

ενήλικα άτομα. Παρόλο που υπολείπονται πλήρως ολοκληρωμένα δεδομένα, 

θεωρείται ότι τα διάχυτα γλοιώματα παιδικού τύπου, τα οποία ταξινομούνται ως 

βαθμού ΙΙ κατά WHO, δεν εμφανίζουν την ίδια τάση προς επιδείνωση σε κακοήθεια, 

και συνεπώς έχουν καλύτερη πρόγνωση, συγκριτικά με τα αντίστοιχα γλοιώματα σε 

ενήλικα άτομα (Ryall et al., 2017) 

• γλοιώματα υψηλού βαθμού κακοήθειας (HGG) – αναπλαστικά 

αστροκυττώματα βαθμού ΙΙΙ, γλοιοβλαστώματα βαθμού IV, καθώς και το διάχυτο 

εγγενές γλοίωμα γέφυρας εγκεφάλου. Τα παιδιατρικά γλοιώματα υψηλού βαθμού 

(pHGG) είναι κλινικά και βιολογικά διακριτά από τα γλοιώματα σε ενήλικα άτομα. 

Τα γλοιώματα υψηλού βαθμού που ανευρίσκονται στο στέλεχος του εγκεφάλου 

αποτελούν περίπου το 10% όλων των παιδιατρικών όγκων του κεντρικού νευρικού 

συστήματος (ΚΝΣ)  (Donaldson et al., 2006), και το 80% περιορίζεται στη γέφυρα 

του εγκεφάλου. Οι όγκοι, γνωστοί ως διάχυτα εγγενή γλοιώματα γέφυρας 

εγκεφάλου (DIPG), προσβάλλουν πρωτίστως παιδιά πολύ μικρής ηλικίας με μέγιστη 

επίπτωση σε παιδιά ηλικίας 6 ετών, και έχουν τη μέγιστη θνησιμότητα όλων των 

συμπαγών όγκων στην παιδική ηλικία. Τα ποσοστά πενταετούς επιβίωσης για τα 

pHGG είναι ~28% (Ostrom et al., 2015) ενώ είναι πολύ πιο δυσμενή για τα DIPG 

στο ~2% (Hoffman et al .,2018).  

Ένα μεγάλο υποσύνολο των παιδιατρικών HGG χαρακτηρίζεται από αμοιβαίως 

αποκλειόμενες ετερόζυγες μεταλλάξεις στο γονίδιο H3F3A της ιστόνης H3.3 ή στα 

γονίδια HIST1H3B/C της ιστόνης H3.1. Αυτές οι παρανοηματικές (missense) 

μεταλλάξεις οδηγούν σε αντικαταστάσεις αμινοξέων σε δύο συγκεκριμένες θέσεις στο 



70 

 

Ν-τελικό άκρο της ιστόνης H3: αντικατάσταση της λυσίνης από μεθειονίνη στη θέση 27 

(μετάλλαξη K27M), είτε αντικατάσταση της γλυκίνης από αργινίνη ή της γλυκίνης από 

βαλίνη στη θέση 34 (μετάλλαξη G34R ή G34V) (Εικόνα 12) (Schwartzentruber et al., 

2012; Sturm et al., 2012; Wu et al., 2014).  

 

Εικόνα 12 Ανατομική κατανομή των μεταλλάξεων στα γονίδια των ιστονών σε παιδιατρικά 

γλοιώματα υψηλού βαθμού (HGG). Οι μεταλλάξεις K27M ανευρίσκονται κυρίως σε όγκους που 

εμφανίζονται στη μέση γραμμή του εγκεφάλου (θάλαμος, γέφυρα, και προμήκης μυελός). Μεταλλάξεις 

στο γονίδιο του υποδοχέα τύπου 1 της ακτιβίνης (ACVR1) συχνά σημειώνονται όταν υπάρχει η 

μετάλλαξη Η3.1 Κ27Μ. Οι μεταλλάξεις Η3.3 G34R ή G34V και η μετάλλαξη BRAFV600E 

ανευρίσκονται κυρίως στους όγκους των ημισφαιρίων. Άλλες γονιδιακές τροποποιήσεις που σχετίζονται 

με μεταλλάξεις στα γονίδια των ιστονών σημειώνονται επίσης σε μοτίβα ανάλογα με τη θέση. Για 

παράδειγμα, οι μεταλλάξεις ATRX/DAXX σχετίζονται με όγκους του φλοιού, που φέρουν μεταλλάξεις 

G34R/V, και όγκους του θαλάμου, που φέρουν μεταλλάξεις K27M, αντίστοιχα. Η σημειακή μετάλλαξη 

BRAFV600E σημειώνεται σε ενήλικα άτομα μικρής ηλικίας και οι περισσότεροι όγκοι εμφανίζονται στα 

εγκεφαλικά ημισφαίρια (ανατύπωση από Juratli, T. A., Qin, N., Cahill, D. P., & Filbin, M. G. (2018). 
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3. ΟΙ ΙΣΤΟΝΕΣ ΣΤΑ ΓΛΟΙΩΜΑΤΑ 
       

Με βάση τη σταδιοποίηση κατά WHO, την ιστολογία, και τις τροποποιήσεις των 

ιστονών, οι Liu BL et al δημιούργησαν το 2010, 10 διακριτές προγνωστικές ομάδες 

υποδηλώνοντας ότι, μη φυσιολογικές τροποποιήσεις των ιστονών μπορεί να 

διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στο GBM (Liu  et al., 2010). Αυτές οι κύριες ομάδες ήταν: 

H3K9ac (ακετυλίωση της λυσίνης 9 της ιστόνης 3), H3K4me2 (απομεθυλίωση της λυσίνης 

4 της ιστόνης 3), H3K18ac (ακετυλίωση της λυσίνης 18 της ιστόνης 3) και H4K20me3 

(τριμεθυλίωση της λυσίνης 20 της ιστόνης 4).  Τα αποτελέσματα αυτής της έρευνας (που 

αφορά 230 ασθενείς) τονίζουν την προγνωστική αξία των επιγενετικών μεταβολών στο 

γλοίωμα, συμπεριλαμβανομένων πολλαπλών τροποποιήσεων των ιστονών. Αυτές οι 

τροποποιήσεις μπορούν να συμβάλλουν στην αναγνώριση των ασθενών με γλοίωμα, που 

έχουν διαφορετική πρόγνωση, και την επιλογή των ασθενών για βέλτιστη επικουρική 

θεραπεία (Εικόνα 13). 

 

 

Εικόνα 13. Αποτελέσματα της ρομποτικής αυτοματοποίησης διαδικασιών(RPA), που εξατομικεύουν 10 

διαφορετικές προγνωστικές ομάδες από 230 δείγματα από ασθενείς με γλοίωμα, οι οποίοι υπέστησαν 

χειρουργική εκτομή και συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη. Κάθε κόμβος, όπου διακλαδίζονται τα τμήματα 

του δέντρου RPA, διαχωρίζει τους ασθενείς ανάλογα με το αν η τιμή ενός συγκεκριμένου χαρακτηριστικού 

είναι υψηλότερη ή χαμηλότερη από μία επιλεγμένη τιμή αποκοπής. Ο πρώτος κόμβος αναπαριστά το 

βαθμό κακοήθειας του όγκου. Σε ασθενείς με γλοίωμα χαμηλού βαθμού, ο δεύτερος κλάδος αναπαριστά 

τον ιστολογικό υποτύπο και ο τρίτος κλάδος αναπαριστά τις τροποποιήσεις των ιστονών (π.χ., το ποσοστό 

των κυττάρων με θετική χρώση για H3K9Ac). Οι ασθενείς με γλοίωμα υψηλού βαθμού χωρίστηκαν 

περαιτέρω σε ασθενείς με όγκο βαθμού 3 και 4 κατά WHO. Ο τρίτος κλάδος αναπαριστά τον ιστολογικό 

υπότυπο και την παθογένεση, αντίστοιχα, και ο τέταρτος κλάδος αναπαριστά τις τροποποιήσεις των 

ιστονών των H3K4diMe, H3K18Ac, ή H4K20triMe. Ο: Ολιγοδενδρογλοίωμα, Α: Αστροκύττωμα 
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Ακολουθεί λεπτομερής ανάλυση κάθε ομάδας ιστονών και του ρόλου της στο 

γλοίωμα.  

 

3.1 Η ιστόνη H1 στο γλοίωμα 

 

3.1.1 Η δομή και ο ρόλος της ιστόνης Η1 

 
Την τελευταία δεκαετία έγινε σαφές ότι, οι ιστόνες δεν συμμετέχουν απλά στη 

διατήρηση της δομής, αλλά μπορεί να επηρεάζουν τη γονιδιακή έκφραση μεταβάλλοντας 

το επίπεδο της συμπύκνωσης του DNA.   

Η οικογένεια της ιστόνης H1, που καλείται επίσης οικογένεια των «συνδετικών 

ιστονών», προσδένεται στο συνδετικό DNA στο σημείο εισόδου και εξόδου από το 

νουκλεόσωμα. Έντεκα υποτύποι της ιστόνης H1 είναι γνωστοί στα θηλαστικά, εκ των 

οποίων επτά [H1.0 (H1◦, H1.1 (H1a), H1.2 (H1c), H1.3 (H1d), H1.4 (H1e), H1.5 (H1b), 

H1.X (H1x)] εκφράζονται σε σωματικά κύτταρα, ενώ τέσσερεις είναι ειδικοί για τη 

γαμετική σειρά (H1t, H1T2, H1LS1, και H100) (Di Liegro et al., 2018).  

Οι συνδετικές ιστόνες εκτελούν μία σημαντική λειτουργία διατηρώντας την 

ακεραιότητα του γονιδιώματος και συμμετέχοντας στη μεταγραφική ρύθμιση ενός 

υποσυνόλου γονιδίων, τα οποία συμμετέχουν στη γήρανση, την επιδιόρθωση του DNA, 

τη μεθυλίωση του DNA, το εντύπωμα και την απόπτωση (Gabrovskii et al., 2013). Πλέον 

καθίσταται σαφές ότι κάθε υποτύπος της συνδετικής ιστόνης διαδραματίζει διαφορετικό 

αλλά σημαντικό ρόλο στην οργάνωση και έκφραση του γονιδιώματος (Πίνακας 12). 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 12. Ο ρόλος της ιστόνης H1 στο γλοίωμα. 

 

ΔΟΜΗ ΕΝΖΥΜΑ ΓΛΟΙΩΜΑ 

 

Ποικιλο

μορφή 

 

Γονίδια 

 

Λειτουργία 

 

PTM 

Ένζυμα 

προσθήκης 

(Enzymes- 

writers) 

Ένζυμα αφαίρεσης 

(Enzymes –erasers) 

 

Αξία 

 

Συσχέτιση 

 

Βιβλιογραφία 

 

 

Ιστόνη 

H1.0 

 

 

 

H1F0 

Ισχυρός συμπυκνωτής  

της χρωματίνης, 

εκφράζεται σε τελικώς 

διαφοροποιημένα 

κύτταρα που δεν 

διαιρούνται. 

 

H1.0K12me 

H1.0K82me 

H1.0K108me 

H1.0k155me 

Ν-

μεθυλοτραν

σφεράση 

λυσίνης 

 

 

Απομεθυλάσες της 

λυσίνης (KDM) 

 

Προγνωστική 

αξία 

Αντίστροφη συσχέτιση 

μεταξύ της ποσότητας της H 

1.0 και της επιθετικότητας 

του όγκου. Χαμηλότερες 

ποσότητες της H 1.0 

σχετίζονται με υψηλότερη 

επιθετικότητα του 

γλοιώματος. 

Wang  et al.,2014; 

Gabrovsky et al., 2013 ;  

Warebolt et al, 2008 

 

 

 

 

 

 

Ιστόνη 

H1.5 

 

 

 

 

 

HIST1H

1B 

Πολύ σημαντικό μέλος 

ενός μεγαλύτερου 

συστήματος ρύθμισης 

της χρωματίνης, όπου 

συμμετέχει η σιρτουίνη 

1 (SIRT1) και η 

H3K9me2. Αυτό το 

σύστημα θα μπορούσε 

να εδραιώσει μία 

σταθερή κατάσταση της 

χρωματίνης παρόμοια με 

 

H1T10ph 

 

 

 

 

Κυκλινοεξα

ρτώμενη 

κινάση 2 

(CDK-2) 

 

 

 

 

Πρωτεϊνικές 

φωσφατάσες 

 

 

 

Πιθανός 

θεραπευτικός 

στόχος 

 

Η NPM1 προσδένεται στη 

συνδετική ιστόνη H1.5. Η 

αποσιώπηση της H1.5 

προκάλεσε απόπτωση των 

κυττάρων του γλοιώματος. Η 

υπερέκφραση της NPM1 

κατέστειλε την απόπτωση στα 

κύτταρα γλοιώματος, από τα 

οποία είχε αφαιρεθεί το 

γονίδιο της H1.5. 

 

 

 

Holmberg et al .,2015 

Millan-Arino et al., 

2014; Li et al., 2012 

H1S17ph 

H1T137ph 

H1T154ph 

 

H1S172ph 
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τη συμπυκνωμένη 

ετεροχρωματίνη σε 

τελικώς 

διαφοροποιημένα 

κύτταρα. 

 

 

 

Ιστόνη 

H1x 

 

 

 

 

H1FX 

 

 

 

Ισχυρός συμπυκνωτής 

της χρωματίνης 

   
 

 

 

 

Προγνωστική 

αξία 

Θετική συσχέτιση της 

έκφρασης της H1x με τις 

H4K20me3 και H3K9me3 

υποδηλώνοντας ότι οι 

μεταβολές στα επίπεδα των 

συνδετικών ιστονών 

συμβάλλουν πιθανά στη 

διατήρηση ή εδραίωση 

συγκεκριμένων μοτίβων 

μεθυλίωσης στις ιστόνες H3 

και H4 

 

 

 

 

Sepsa et al., (2015) 
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3.2 Η ιστόνη Η2 στο γλοίωμα 

 

Το οκταμερές των ιστονών αποτελείται από δύο (H2A-H2B) διμερή Η2 (Eickbush et al., 

1978). Ποικιλομορφές των ιστονών H2A και H2Β έχουν μελετηθεί σε βάθος και έχει βρεθεί 

ότι εκτελούν διακριτές λειτουργίες. Παρότι έχουν ταυτοποιηθεί 13 σωματικές ισομορφές της 

H2B με διάφορες προσεγγίσεις βιοχημείας και φασματομετρίας μάζας (MS), ο ρόλος αυτών 

των ισομορφών στα ανθρώπινα κύτταρα παραμένει άγνωστος. Υπάρχουν 16 ισομορφές της 

H2B στους ανθρώπους, εκ των οποίων 13 εκφράζονται σε σωματικά κύτταρα και 3 

εκφράζονται στους όρχεις. Οι μοναδικές ανθρώπινες ισομορφές που έχουν μελετηθεί σε 

βάθος μέχρι σήμερα είναι οι ποικιλομορφές H2BFWT και H2B1A, που εκφράζονται στους 

όρχεις (Boulard  et al., 2006).  

Αναφορικά με την ιστόνη H2A, έχουν αναφερθεί τέσσερεις τάξεις ανθρώπινων 

ποικιλομορφών, οι H2A.X, H2A.Z, macro H2A, και H2A.B  (Millar et al., 2013). Στα 

ανθρώπινα κύτταρα, η H2A.B  είναι ιδιαίτερα κινητική και συσσωρεύεται σε κωδικές 

περιοχές ενεργά μεταγραφόμενων γονιδίων, όπως αποκαλύφθηκε με τη χρήση 

ανοσοκαθήλωσης της χρωματίνης με αναλύσεις γονιδιωματικής και αλληλούχισης. Στην 

καρκινογένεση και ιδιαίτερα στο γλοίωμα έχει μελετηθεί κυρίως η ιστόνη H2AX και ο 

πιθανός της ρόλος ως βιοδείκτης και θεραπευτικός στόχος.   

 

3.2.1 H2AX – προγνωστικός παράγοντας, δείκτης ανταπόκρισης στη 

φαρμακευτική αγωγή 

 
 
 

Η H2AX είναι μία ποικιλομορφή της ιστόνης H2A. Η ποικιλομορφή H2AX αποτελεί το 

2% (λεμφοκύτταρα) –25% (ανθρώπινο γλοίωμα) της συνολικής H2A και τα επίπεδά της 

εξαρτώνται από την κυτταρική σειρά και τον ιστό (Rogakou  et al .,1998). Οι αιτίες για τις 

διαφορετικές σχετικές ποσότητες της H2AX δεν είναι γνωστές, παρότι μπορεί να προέρχονται 

από την ειδική ρύθμιση της σύνθεσης της H2AX. Το γονίδιο που κωδικοποιεί την H2AX 

εμφανίζει την εξής ιδιαιτερότητα, μπορεί να είναι εξαρτώμενο αλλά και ανεξάρτητο από την 

αντιγραφή. Το γεγονός αυτό καθιστά το γονίδιο μοναδικό μεταξύ των υπολοίπων γονιδίων 

των ιστονών. 

Οι θραύσεις διπλής έλικας (DSB) είναι μεταξύ των πρώτων διαδικασιών που λαμβάνουν 

χώρα κατά το σχηματισμό και την εξέλιξη του καρκίνου, ως αποτέλεσμα ενδογενών και 

εξωγενών παραγόντων. Η ποικιλομορφή ιστόνης H2AX υπόκειται σε φωσφορυλίωση στη 

σερίνη 139 λόγω θραυσμάτων διπλής έλικας, και η γ-H2AX σχηματίζεται ως αποτέλεσμα 

της γενωμικής αστάθειας. Η ανίχνευση της γ-H2AX μπορεί να χρησιμεύσει πιθανά ως 

βιοδείκτης για το μετασχηματισμό του φυσιολογικού ιστού σε προκακοήθεις και εν συνεχεία 

κακοήθεις ιστούς. Η γ-H2AX διερευνάται ήδη σε διάφορους τύπους καρκίνου, 

συμπεριλαμβανομένου του καρκίνου του μαστού (Wang et al., 2019), του πνεύμονα 

(Matthaios et al., 2013), του εντέρου (Guo et al., 2015), του τραχήλου και των ωοθηκών 

(Bartkova  et al., 2005; Mei  et al., 2015 ). Η προγνωστική αξία της γ-H2AX υποδεικνύεται 



76 

 

σε συγκεκριμένους τύπους καρκίνου, όπως στον καρκίνο του μαστού ή του ενδομητρίου, 

αλλά χρειάζεται περαιτέρω διερεύνηση προκειμένου η γ-H2AX να αξιολογηθεί ως 

προγνωστικός δείκτης (Palla et al., 2017).   

Η H2AX δεν έχει μελετηθεί αρκετά στη γένεση του γλοιώματος και μόνο λίγοι ερευνητές 

περιγράφουν το ρόλο της (Πίνακας 13) : 

• ως διαγνωστικό εργαλείο: αυξημένα επίπεδα της γ-H2AX έχουν βρεθεί σε 

κυτταρικές σειρές γλοιώματος συγκριτικά με τα φυσιολογικά κύτταρα (Martin et al., 2006).   

• η ερευνητική ομάδα των Weiwei Fan et al. περιέγραψε ότι η γενετική ποικιλομορφή 

rs643788 στην περιοχή του υποκινητή της H2AX σχετίστηκε σημαντικά με μειωμένο κίνδυνο 

για γλοίωμα σε έναν πληθυσμό από την Κινέζικη φυλή Han (Weiwei et al., 2011). 

• τα ανθεκτικά στην ακτινοβολία κύτταρα της σειράς ανθρώπινου γλοιοβλαστώματος 

T98G μπορούν να αναπτύξουν ευαισθησία στη βλάβη του DNA που προκαλείται από 

ακτινοβολία και ετοποσίδη, ως αποτέλεσμα της εισαγωγής της ιστόνης H2AX (Bassing et al., 

2002; Momota et al., 2003; Bayin  et al., 2018).
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Πίνακας 13. Ο ρόλος της ιστόνης H2 στο γλοίωμα 

 

ΔΟΜΗ ΕΝΖΥΜΑ ΓΛΟΙΩΜΑ 

 

Ποικιλο

μορφή 

 

Γονίδια 

 

Λειτουργία 

 

Τροποποίηση 

PTM 

Ένζυμα 

προσθήκης 

(“writers”) 

 

Ένζυμα αφαίρεσης 

(“erasers”) 

 

Αξία 

 

Συσχέτιση 

 

Βιβλιογραφία 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ιστόνη 

H2A.X  

 

 

 

 

 

 

 

 

H2AFX 

 

Βασικό στοιχείο 

στην ανίχνευση 

και ανταπόκριση 

σε θραύσματα 

της διπλής 

έλικας του DNA 

(DSB), που 

προκαλούνται 

από 

διαφορετικούς 

εξωγενείς 

(ιονίζουσα 

ακτινοβολία) και 

ενδογενείς 

παράγοντες 

 

 

H2AK5ac 

 

 

 

 

  

 

 

Ακετυλοτρανφερά

ση της λυσίνης 

(KAT5) 

 

 

 

 

 

  

 

 

Διαγνωστικός 

παράγοντας  

 

 

 

 

 

Κίνδυνος νόσου 

 

 

 

 

 

 

 

Δείκτης 

πρόβλεψης της 

ευαισθησίας 

στην 

ακτινοβολία και 

στόχος 

ακτινοθεραπείας  

1. αυξημένα επίπεδα της γ-

H2AX σε κυτταρικές σειρές 

γλοιώματος συγκριτικά με 

φυσιολογικά κύτταρα  

2. η ποικιλομορφή rs643788 

της H2AX σχετίστηκε 

σημαντικά με μειωμένο 

κίνδυνο γλοιώματος 

3. η εισαγωγή της Η2ΑΧ, 

που σχετίζεται με την 

επιδιόρθωση του DNA, σε 

ανθεκτικά στην ακτινοβολία 

κύτταρα ανθρώπινου 

γλοιοβλαστώματος (T98G) 

οδηγεί σε ευαισθησία στη 

βλάβη του DNA που 

προκαλείται από 

ακτινοβολία και ετοποσίδη. 

 

Martin et al., 2006 

 

 

 

 

Weiwei et al., 2011 

 

 

Bassing et al.,2002 

 

Momota et al., 2003 

 

Bayin et al., 2018 

 

 

 

Millar et al.,2013 

H2AK9ac 

 

 

 

 

 

 

 

H2AK119ub 

 

 

 

 

Λιγάση 

ουβικιτίνης 

RING1, λιγάση 

ουβικιτίνης 

RING2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

H2AS139ph 

 

 

 

DNA-εξαρτώμενη 

πρωτεϊνική 

κινάση, 

πρωτεϊνική κινάση 

σερίνης ATM, 

πρωτεϊνική κινάση 

σερίνης/θρεονίνης 

ATR 

 

Πρωτεϊνική 

φωσφατάση 

1D, καταλυτική 

υπομονάδα άλφα της 

πρωτεϊνικής 

φωσφατάσης 

σερίνης/θρεονίνης 

2Α, καταλυτική 

υπομονάδα βήτα της 

πρωτεϊνικής 

φωσφατάσης 

σερίνης/θρεονίνης 

2Α, καταλυτική 
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υπομονάδα της 

πρωτεϊνικής 

φωσφατάσης 

σερίνς/θρεονίνης 4 

 

H2AY142ph 

Πρωτεϊνική 

κινάση τυροσίνης 

BAZ1B 

Πρωτεϊνικές 

φωσφατάσες 

(EYA1), (EYA2), 

(EYA3) 
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3.3 Οι ιστόνες H3-H4 στο γλοίωμα   

 

      Οι ιστόνες H3 και H4 κατέχουν έναν καλά προσδιορισμένο δομικό ρόλο στο 

νουκλεόσωμα και στη ρύθμιση της μεταγραφής.  

 

3.3.1 Ιστόνη H3 

 

Στα θηλαστικά, υπάρχουν επτά μέλη της ιστόνης H3:  

• Οι H3.1 και H3.2 είναι ιστόνες της αντιγραφής που εκφράζονται κατά τη φάση S 

του κυτταρικού κύκλου 

• Η H3.3 είναι ιστόνη αντικατάστασης που εκφράζεται καθ’ όλη τη διάρκεια του 

κυτταρικού κύκλου 

• Ορισμένες ιστόνες εκφράζονται ειδικά ανά ιστό (H3.5, H3.X, H3.Y) (Schenk  et 

al., 2011) ή ανευρίσκονται μόνο στα κεντρομερίδια (CENP-A) (Zweidler et al., 1984).  

 

Σε αυτήν την εργασία η συζήτηση θα περιοριστεί στις ιστόνες, που σχετίζονται 

σε μεγαλύτερο βαθμό με το γλοίωμα, τις H3.1 και H3.3  (Πίνακας 15). Οι ιστόνες H3.1 και 

H3.2 έχουν διαφορετικούς ρόλους, παρά τον παρόμοιο χρόνο σύνθεσης και την υψηλή 

συντήρηση της αμινοξικής τους αλληλουχίας (διαφέρουν κατά μόνο ένα αμινοξύ). Στα 

θηλαστικά, οι PTM στην ιστόνη Η3.2 υποδηλώνουν ότι η H3.2 είναι πλούσια σε 

τροποποιήσεις που σχετίζονται με μεταγραφική καταστολή, όπως είναι η διμεθυλίωση  

(K27me2) και η τριμεθυλίωση (K27me3) της ιστόνης 3. Αντιθέτως, η ιστόνη H3.1 έχει ρόλο 

τόσο ενεργοποίησης όσο και καταστολής. (Hake et al., 2006). 

Οι πρώτες μεταλλάξεις της ιστόνης H3 (H3K27M) στην ογκογένεση του 

εγκεφάλου ταυτοποιήθηκαν το 2012, με προσπάθειες γενωμικής αλληλούχισης σε ~30% 

των pHGG (Schwartzentruber et al. 2012). Η μετάλλαξη K27M σημειώνεται πρωτίστως στο 

γονίδιο H3F3A (>70%), ένα από τα δύο γονίδια που κωδικοποιούν την ιστόνη H3.3, με 

χαμηλή συχνότητα εμφάνισης στην ιστόνη H3.1, η οποία κωδικοποιείται από τα 

γονίδια HIST1H3B ή HIST1H3C, και σπάνια στην ιστόνη H3.2 (HIST2H3C) (Πίνακας 15). 

Η μετάλλαξη K27M εμφανίζεται σε 80% των περιστατικών DIPG, και σχετίζεται με 

ποσοστό επιβίωσης περίπου 10% στα 2 έτη μετά από τη διάγνωση. Όπως αναφέρθηκε 

προηγουμένως (ταξινόμηση γλοιώματος) το 2016, ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας 

ταξινόμησε τους όγκους που φέρουν τη μετάλλαξη K27M ως μία διακριτή οντότητα - 

«Διάχυτο γλοίωμα της μέσης γραμμής, H3K27M» (Luis  et al., 2016). Ο περιορισμός της 

μετάλλαξης K27M σε όγκους που προκύπτουν στη συγκεκριμένη περιοχή του εγκεφάλου, 

υποδηλώνει ότι η μετάλλαξη K27M ίσως προσδίδει ένα επιλεκτικό πλεονέκτημα υπέρ του 

κυτταρικού πολλαπλασιασμού και του μετασχηματισμού σε ένα υποσύνολο κυττάρων, τα 

οποία βρίσκονται σε συγκεκριμένο αναπτυξιακό πλαίσιο  (Lowe et al., 2019). Αυτή η ιδέα 

υποστηρίζεται από αρκετές μελέτες που δείχνουν ότι ένας συνδυασμός μεταλλάξεων, 

συμπεριλαμβανομένης της H3K27M, είναι απαραίτητος για την πρόκληση ογκογένεσης. 

Έχει βρεθεί ότι, μεταλλάξεις στα γονίδια TP53 και PDGFRA (υποδοχέας Α του 
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προερχόμενου από τα αιμοπετάλια αυξητικού παράγοντα) σχετίζονται με την H3.3K27M 

στα DIPG, ενώ η H3.1K27M σχετίζεται ως επί το πλείστον με μεταλλάξεις στα γονίδια 

των ACVR1 (υποδοχέα τύπου 1 ακτιβίνης) και BCOR (συν-καταστολέας της BCL6)  

(Fontebasso et al., 2014; Khuong-Quang  et al., 2012; Wu  et al., 2014). 

Εκτός από τα μετάλλαξη H3K27M, υπάρχουν πολυάριθμες τροποποιήσεις ιστονών 

που συμμετέχουν στην ογκογένεση στον εγκέφαλο (Πίνακας 14). Για παράδειγμα, 

αυξημένη ακετυλίωση της ιστόνης H3 παρατηρείται πιο συχνά σε γλοιοβλαστώματα 

συγκριτικά με το αστροκύττωμα χαμηλού βαθμού και το φυσιολογικό ιστό του εγκεφάλου 

(Liu  et al., 2010). Η αυξημένη τριμεθυλίωση της λυσίνης 4 στην ιστόνη H3 (H3K4me3) 

αλλάζει το ρυθμό της μεταγραφής και έχει ως αποτέλεσμα την υπερέκφραση 

ογκοπρωτεϊνών στα γλοιοβλαστώματα (Nagarajan  et al., 2014) Τα γονίδια που σχετίζονται 

με τις μεταλλάξεις H3K4me3 και H3K27me3 αποτελούν πιθανούς θεραπευτικούς στόχους 

για την επαγωγή της διαφοροποίησης στα γλοιοβλαστώματα. Οι μεταλλάξεις H3K4me3 

και H3K27me3, καθώς και η μονομεθυλίωση της λυσίνης 9 στην ιστόνη H3 (H3K9me) 

διαδραματίζουν επίσης πολύ σημαντικό ρόλο στην παθογένεση των μυελοβλαστωμάτων 

(MBs).  

 

 

3.3.2 Ιστόνη H4 

 

Η ιστόνη Η4 συνδυάζεται με την ιστόνη H3 για το σχηματισμό του τετραμερούς 

H3/H4. Η ιστόνη H4 τροποποιείται επίσης από διάφορα ένζυμα και αυτές οι τροποποιήσεις 

έχουν αποδειχθεί σημαντικές στη γονιδιακή ρύθμιση. Μία από τις πρώτες τροποποιήσεις 

που ανακαλύφθηκε πριν από 50 χρόνια, ήταν η μεθυλίωση της ιστόνης H4, η οποία 

εμπλέκεται σε πολλές βιολογικές διεργασίες, όπως είναι η μεταγραφική ρύθμιση των 

γονιδίων, ο έλεγχος του κυτταρικού κύκλου, η ανάπτυξη και διατήρηση της γενωμικής 

ακεραιότητας (Oda  et al., 2009). Η μονομεθυλιωμένη και διμεθυλιωμένη H4K20 

εμπλέκεται στην αντιγραφή του DNA, την επιδιόρθωση βλαβών στο DNA και στη 

συμπύκνωση της χρωματίνης. Η έλλειψη της H4K20me1 οδηγεί σε συμπύκνωση των 

χρωμοσωμάτων στον πυρήνα κατά τη μεσόφαση. Η τριμεθυλίωση της H4K20 απαιτείται 

για την αποσιώπηση περιοχών της ετεροχρωματίνης (Jorgensen  et al., 2013). 

Στο γλοίωμα, η έρευνα των Liu et al έδειξε ότι το επίπεδο της H4K20Me3 επηρέασε 

σημαντικά την επιβίωση ασθενών με δευτεροπαθές γλοιοβλάστωμα, όπου σημειώθηκε 

μεγαλύτερη επιβίωση στους ασθενείς, ο όγκος των οποίων εξέφραζε υψηλότερα επίπεδα 

H4K20me3 (≥75 % των καρκινικών κυττάρων). (Liu  et al., 2010) 

Η ακετυλίωση της ιστόνης στη λυσίνη 16 (H4K16 Ac) συμμετέχει σε πολλές 

κυτταρικές διεργασίες σε μεγάλη ποικιλία οργανισμών, όπως στη ζύμη και τον άνθρωπο. 

Μία πρόσφατη βιοχημική μελέτη προτείνει αυτόν το δείκτη ακετυλίωσης ως ένα διακόπτη 

για τη μεταβολή της χρωματίνης από κατάσταση καταστολής σε μεταγραφικά ενεργή. 

Μία εργασία των Fraga et al δείχνει ότι η ειδική μονοακετυλίωση της H4 στη λυσίνη 

16 δεν παρατηρείται σε ορισμένες ανθρώπινες καρκινικές κυτταρικές σειρές και σε δύο 

πρωτοπαθείς όγκους (λέμφωμα και αδενοκαρκίνωμα του παχέος εντέρου). Αντιθέτως, δεν 

υπάρχει καμία διαφορά στο επίπεδο της ακετυλίωσης σε όλα τα άλλα κατάλοιπα λυσίνης 
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(Lys5, Lys8, και Lys12) στο αμινοτελικό άκρο της ιστόνης H4, υποδεικνύοντας έναν 

μοναδικό ρόλο της H4K16 Ac στην παρεμπόδιση του κυτταρικού μετασχηματισμού (Fraga 

et al., 2005). Πιθανολογείται ότι, η H4K16 Ac σε ογκοκατασταλτικά γονίδια προστατεύει 

την καταστολή της μεταγραφής αυτών των γονιδίων στα φυσιολογικά κύτταρα. 

Παρά το σημαντικό ρόλο της H4K16 Ac στην ογκογένεση, υπάρχουν λίγα δεδομένα 

σχετικά με την επίδρασή της στο γλοίωμα. Τα αποτελέσματα μίας ερευνητικής ομάδας 

υποδηλώνουν ότι υπάρχει ένα επιγενετικό μονοπάτι, το οποίο σχετίζεται με τον 

επαναπρογραμματισμό των μικρογλοιακών κυττάρων από κύτταρα του γλοιώματος προς 

έναν φαινότυπο που υποστηρίζει τον όγκο, δρώντας προς όφελος του γλοιώματος. Οι 

ερευνητές δείχνουν ότι αυτός ο φαινότυπος των μικρογλοιακών κυττάρων συνδυάζεται με 

τη λειτουργική αλληλεπίδραση μεταξύ της σιρτουίνης 1 (SIRT1) και της ειδικής για την 

Η4Κ16 ακετυλοτρανσφεράσης, hMOF. Το τελικό αποτέλεσμα είναι αύξηση της συνολικής 

ακετυλίωσης της ιστόνης 4 στη λυσίνη 16 (H4K16) (Saidi et al., 2017) (Πίνακας 14). 
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Πίνακας 14. Ο ρόλος των ιστονών H3 και H4 στο γλοίωμα  

 

 

ΔΟΜΗ ΕΝΖΥΜΑ ΓΛΟΙΩΜΑ 

 

Ποικιλ

ομορφή 

 

Γονίδια 

 

Λειτουργία 

 

PTM 

Ένζυμα 

προσθήκης 

(Enzymes- 

writers) 

Ένζυμα 

αφαίρεσης 

(Enzymes –

erasers) 

 

Αξία 

 

Συσχέτιση 

 

Βιβλιογραφία 

 

 

 

 

 

 

 

 

Histone 

3.1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

HIST1H3A, 

HIST1H3D, 

HIST1H3C, 

HIST1H3E, 

HIST1H3I, 

HIST1H3G, 

HIST1H3J, 

HIST1H3H, 

1.ιστόνη 

εξαρτώμενη από 

την αντιγραφή 

του DNA, 

ενεργοποίηση της 

μεταγραφής  

 

2.εκφράζεται 

κατά τη φάση S 

του κυτταρικού 

κύκλου 

 

3. η H3.1 είναι 

πλούσια σε 

απομεθυλιωμένη 

H3 Lys9 

(H3K9me2), η 

οποία σχετίζεται 

με την 

αποσιώπηση 

γονιδίων και το 

 

 

 

H3K4me2 

 

 

  

 

 

Μεθυλοτρανσφερά

ση της λυσίνης 

NSD3 

 

Απομεθυλάση 

της λυσίνης 5A, 

απομεθυλάση 

της λυσίνης 5D, 

απομεθυλάση 

της λυσίνης 1A 

  

 

 

 

 

Προγνωστική αξία   

Οι ασθενείς με όγκους 

βαθμού 3 κατά WHO, οι 

οποίοι εξέφραζαν H3K4me2 

σε <64% των καρκινικών 

κυττάρων, είχαν μειωμένο 

ποσοστό επιβίωσης 

συγκριτικά με τους ασθενείς, 

οι όγκοι των οποίων 

εξέφραζαν H3K4me2 σε 

τουλάχιστον 64% των 

καρκινικών κυττάρων 

 

 

Kim et al., 2014 

 

 

H3T6ph 

 

Πρωτεϊνική κινάση 

C τύπου β 

 

NAD-

εξαρτώμενη 

αποακετυλάση 

σιρτουίνη-1, 

NAD-

εξαρτώμενη 

αποακετυλάση 

σιρτουίνη-6 

 

Προγνωστική αξία  

 

Υψηλό επίπεδο της H3T6ph 

συσχετίζεται με υψηλό 

επίπεδο PKC 

δραστηριότητας και 

σχετίζεται με πτωχή 

πρόγνωση της συνολικής 

επιβίωσης ασθενών με GBM, 

που έλαβαν τυπική αγωγή με 

"τεμοζολομίδη και 

ακτινοβολία". 

 

 

Pacaud et al., 2015 
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Histone 

3.1 

HIST1H3B, 

HIST1H3F 
 

σχηματισμό 

ετεροχρωματίνης  

 

 

H3K9ac 

 

 

 

 

Σύμπλεγμα 

πρωτεϊνών 

επιμήκυνσης 3, 

ακετυλοτρανσφερά

ση της ιστόνης 

KAT2A (GCN5) 

 

 

 

NAD-

εξαρτώμενη 

αποακετυλάση 

σιρτουίνη-1, 

NAD-

εξαρτώμενη 

αποακετυλάση 

σιρτουίνη-6 

 

 

 

Προγνωστική αξία 

Οι ασθενείς, των οποίων οι 

όγκοι εξέφραζαν H3K9Ac σε 

<88 % των καρκινικών 

κυττάρων είχαν μειωμένο 

ποσοστό επιβίωσης 

συγκριτικά με τους ασθενείς, 

οι όγκοι των οποίων 

εξέφραζαν H3K9Ac σε 

τουλάχιστον 88% των 

καρκινικών κυττάρων 

 

 

Kim et al., 2014 

 

Liu et al., 2010 

 

 

H3K9me3 

 

 

 

Μεθυλοτρανσφερά

σες της λυσίνη 

SETDB1, 

SETDB2, 

SETDB3, SETDB4 

Απομεθυλάση 

της λυσίνης 4A, 

απομεθυλάση 

της λυσίνης 4B, 

απομεθυλάση 

της λυσίνης 4C,  

απομεθυλάση 

της λυσίνης 4D 

 

 

Προγνωστική αξία 

72% των 

ολιγοδενδρογλοιωμάτων 

βαθμού ΙΙ κατά WHO και 

65% αυτών βαθμού ΙΙΙ κατά 

WHO έδειξαν συνδυασμό 

θετικής κατάστασης σε 

H3K9me3 και συν-

διαγραφής της 1p19q. Η 

τριμεθυλίωση της H3K9 

προσδίδει ευνοϊκή πρόγνωση 

στα ολιγοδενδρογλοιώματα. 

Προγνωστική δράση του 

SUV39H1:  το πυρηνικό 

SUV39H1 είχε ευνοϊκή 

δράση σε αντίθεση με το 

κυτταροπλασματικό 

SUV39H1. 

 

Venneti et al., 2013, 

Sepsa et al., 2015, 

Kim et al., 2014 

 

 

 

 

H3S10ph 

Κινάση Aurora-B, 

κινάση 1 

ενεργοποιούμενη 

από μιτογόνα και 

στρες (MSK1), 

Κινάση 1 

ενεργοποιούμενη 

 

 

 

 

Πρωτεϊνική 

φωσφατάση 1 

 

 

 

Προγνωστική αξία 

Υψηλό επίπεδο της H3S10ph 

σχετίζεται με υψηλά επίπεδα 

ενεργότητας της κινάσης 

Aurora-B και με πτωχή 

πρόγνωση της συνολικής 

επιβίωσης ασθενών με GBM, 

που έλαβαν τυπική αγωγή με 

 

 

 

Pacaud et al., 2015 
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από μιτογόνα και 

στρες (MSK2),  

Αναστολέας της 

κινάσης του. 

Κάππα-Β (IKK-α) 

Snf1 

διπλής 

ειδικότητας 

«τεμοζολομίδη και 

ακτινοβολία». 

 

 

H3K18ac 

Aκετυλοτρανσφερ

άση της ιστόνης 

(Gcn5) 

 

Ακετυλοτρανσφερ

άση της ιστόνης 

p300/CBP 

  

 

Προγνωστική αξία 

Η H3K18ac επηρέασε 

σημαντικά την επιβίωση 

ασθενών με πρωτογενές 

γλοιοβλάστωμα. Οι ασθενείς, 

των οποίων οι όγκοι 

εξέφραζαν H3K18Ac σε 

<74% των καρκινικών 

κυττάρων είχαν μεγαλύτερο 

ποσοστό επιβίωσης. 

 

Kim et al., 2014 

 

 

 

 

 

 

H3K27me1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ν-

μεθυλοτρανσφεράσ

η της λυσίνης 

(EZH1), Ν-

μεθυλοτρανσφεράσ

η της  λυσίνης 

(EZH2), H3 lysine-

9 specific 3, 

Histone-lysine N-

methyltransferase, 

H3 lysine-9 

specific 5 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Προγνωστική αξία  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Η αλληλούχιση των 

παιδιατρικών γλοιωμάτων 

έχει ταυτοποιήσει τις 

παρανοηματικές μεταλλάξεις 

Lys27Met (K27M) και 

Gly34Arg/Val (G34R/V) σε 

γονίδια που κωδικοποιούν τις 

ιστόνες H3.3 (H3F3A) και 

H3.1 (HIST3H1B). Οι 

Η3Κ27me σχετίζονται με 

ταχεία θανατηφόρα έκβαση, 

και σημειώνονται 

συγκεκριμένα σε HGA 

(αστροκυττώματα υψηλού 

βαθμού) της μέσης γραμμής 

σε παιδιά και ενήλικες 

μικρής ηλικίας. 

 

 

 

 

 

 Lewis et al., 2013; 

Bechet et al., 2014; 

Kim et al., 2014 

   

H3K27me2 

Ν-

μεθυλοτρανσφεράσ

η της  λυσίνης 

(EZH2, Ν-

μεθυλοτρανσφεράσ

Απομεθυλάση 

της λυσίνης 

(PHF8), 

Απομεθυλάση 

της λυσίνης 
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η της  λυσίνης 

(NSD3) 

6B, Απομεθυλάσ

η της λυσίνης 7 

 

 

 

 
 

 

H3K27me3 

 

πρωτεϊνική κινάση 

ενεργοποιούμενη 

από μιτογόνα 

MLT, ριβοσωμκή 

S6 κινάση, κινάση 

12 

σερίνης/θρεονίνης 

 

 

 

Απομεθυλάση 

της λυσίνης 6A, 

Απομεθυλάση 

της λυσίνης 6B 

 

 

 

 

H3Y41ph 

 

 

Πρωτεϊνική κινάση 

τυροσίνης (JAK2) 

  

 

Προγνωστική αξία 

Υψηλά επίπεδα του 

H3Y41ph σχετίζεται με 

υψηλά επίπεδα ενεργότητας 

της JAK2 και με πτωχή 

πρόγνωση της συνολικής 

επιβίωσης ασθενών με GBM, 

που έλαβαν τυπική αγωγή με 

«τεμοζολομίδη και 

ακτινοβολία». 

 

Pacaud et al., 2015 

 

 

Histone 

H3.3 

 

 

H3F3A, 

H3F3B 

  

 

 

H3.3 K27M 

 

Κατασταλτικό 

Σύμπλοκο 

Πρωτεϊνης 

polycomb 2 

(PRC2)  

 

 

Απομεθυλάση 

της λυσίνης 

(KDM4) 

 

 

Παιδιατρικό 

γλοίωμα:  

Προγνωστική αξία 

1. μελέτες έχουν δείξει ότι 

~30 % του παιδιατρικού 

GBM και ~80 % των 

διάχυτων εγγενών 

γλοιωμάτων γέφυρας 

εγκεφάλου (DIPG) 

εμφανίζουν μεταλλάξεις 

K27M (λυσίνη προς 

μεθειονίνη), στο γονίδιο 

H3F3A. 

Huang et al.,2018; 

Schwartzentruber et 

al.,2012 
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2. περιστατικά με θετική 

χρώση για τις μεταλλάξεις 

H3.3 K27M, G34, έδειξαν 

σημαντικά πτωχή πρόγνωση 

συγκριτικά με αντίστοιχους 

αρνητικούς όγκους 

3. τα επίπεδα δι- και 

τριμθυλίωσης της H3K27 

(H3K27me2 

και H3K27me3) είναι γενικά 

μειωμένα σε δείγματα 

ασθενών H3.3K27M λόγω 

της έκφρασης του 

μεταλλαγμένου 

αλληλομόρφου H3.3K27M 

Venneti et al .,2014 

 

 

Chan et al., 2013 

 

 

 

 

 

 

Histone 

H4  

HIST4H4, 

HIST2H4B, 

HIST1H4I, 

HIST1H4A, 

HIST1H4D, 

HIST1H4F, 

HIST1H4K, 

HIST1H4J, 

HIST1H4C, 

HIST1H4H, 

HIST1H4B, 

HIST1H4E, 

HIST1H4L, 

HIST2H4A 

1.αποσιώπηση 

γονιδίων 

προάγοντας την 

αλληλεπίδραση 

με την 

ετεροχρωματίνη 

2. η H4K20me3 

συμμετέχει στην 

ωρίμανση και 

διαφοροποίηση 

κατά τη 

διαδικασία της 

νευριδίωσης 

 

 

 

 

H4K20me3 

 

 

Μεθυλοτρανσφερά

ση της λυσίνης 

SUV420H1, 

Μεθυλοτρανσφερά

ση της λυσίνη 

SUV420H2, 

Πιθανή 

μεθυλοτρανσφεράσ

η της λυσίνης 

NSD2 

 

 

 

Απομεθυλάση 

της λυσίνης 

(KDM4Α), 

Δακτυλική 

Πρωτεΐνη 2, 

Απομεθυλάση 1 

της λυσίνης των 

ιστονών 

(LSD1/KDM1A) 

 

 

 

 

Προγνωστική αξία 

 

Η H4K20me3 επηρέασε 

σημαντικά την επιβίωση 

ασθενών με δευτερογενές 

γλοιοβλάστωμα. 

Μεγαλύτερη επιβίωση 

έδειξαν οι ασθενείς, των 

οποίων οι όγκοι εξέφραζαν 

H4K20me3 σε υψηλότερα 

επίπεδα (≥75 % των 

καρκινικών κυττάρων 

 

 

 

.Liu BL et al., 2010;  

 Kim et al ., 2014 

 Sepsa et al.,2015 

Wickramasekara et 

al.,2019 

   

3. Η H4K16Ac 

διαδραματίζει 

πολύ σημαντικό 

ρόλο στη 

 

 

H4K16 ac 

 

 

 

Ακετυλοτρανσφερ

άση, MOF 

 

 

 

 

Σιρτουίνη 1 

(SIRT1) 

 

 

 

 

1.η επαγόμενη από το 

γλοίωμα μετατροπή των 

μικρογλοιακών κυττάρων 

συνδέεται με αύξηση του 

επιπέδου της ακετυλίωσης 

Saidi et al., 2017 

Fraga et al., 2005   
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συγκρότηση 

υψηλότερης 

τάξης δομών 

χρωµατίνης. 

Γενική μείωση 

της H4K16ac σε 

σχεδόν όλους 

τους ανθρώπινους 

όγκους και τις 

καρκινικές 

κυτταρικές 

σειρές. 

 Πιθανός 

μελλοντικός 

φαρμακευτικός 

στόχος  

της ιστόνης Η4 στη λυσίνη 

16 (H4K16) στα 

μικρογλοιακά κύτταρα, μέσω 

αυξημένου πυρηνικού 

εντοπισμού της 

αποακετυλάσης σιρτουίνης 1 

(SIRT1). Το γεγονός αυτό εν 

συνεχεία οδηγεί στην 

αποακετυλίωση της 

ακετυλοτρανσφεράσης της 

H4K16 hMOF και τη 

στρατολόγησή της στη 

χρωματίνη σε περιοχές του 

υποκινητή γονιδίων στόχων 

των μικρογλοιακών 

κυττάρων 
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4. Απορρύθμιση των ενζύμων των ιστονών στο γλοίωμα 

 

 

4.1  Μεθυλοτρανσφεράσες λυσίνης/αργινίνης στο γλοίωμα 

 

Τα επιγενετικά φαινόμενα απορρυθμίζονται στον καρκίνο λόγω της μη φυσιολογικής 

ενεργοποίησης ή απενεργοποίησης των ενζύμων, που διατηρούν και τροποποιούν το 

επιγένωμα. Οι τροποποιήσεις των ιστονών και η γενική παρέκκλιση στο επίπεδο των ιστονών 

μπορούν να οδηγήσουν σε διαστρεβλωμένα μοτίβα γονιδιακής έκφρασης και δυσλειτουργία 

των πρωτεϊνών που ρυθμίζουν την τροποποίηση και αναδόμηση της χρωματίνης. Πρόσφατες 

μελέτες σε ολόκληρο το γονιδίωμα έδειξαν ότι οι ιστόνες και οι πρωτεΐνες συνοδοί (chaperone 

proteins) φέρουν μεταλλάξεις που μπορεί να οδηγήσουν σε σημαντικές τροποποιήσεις του 

επιγενώματος, έχοντας ως αποτέλεσμα τη γενωμική αστάθεια. Η ανάπτυξη του γλοιώματος 

είναι μία διαδικασία πολλών βημάτων, στην οποία συμμετέχουν γενετικές και επιγενετικές 

μεταβολές. 

        Συγκεκριμένα, μεταβολές στην αλληλουχία και/ή έκφραση των γονιδίων που 

κωδικοποιούν τις μεθυλοτρανσφεράσες λυσίνης και αργινίνης μπορεί να συμβάλουν στην 

παθογένεση και εξέλιξη του GBM (Πίνακας 15). Για παράδειγμα, η μεθυλοτρανσφεράση της 

λυσίνης G9a (EHMT2) καταλύει τη διμεθυλίωση της ιστόνης H3 στη λυσίνη 9 (H3K9me2). 

Αυτή η διαδικασία αποτελεί έναν επιγενετικό δείκτη, ο οποίος σχετίζεται σημαντικά με τη 

γονιδιακή καταστολή (Shinkai and Tachibana, 2011). Η έκφραση του γονιδίου της G9a έχει 

βρεθεί αυξημένη σε πολλούς καρκίνους, συμπεριλαμβανομένων των εγκεφαλικών όγκων, και 

η υπερέκφρασή της έχει συσχετιστεί με πτωχή πρόγνωση και πιο επιθετικό φαινότυπο 

καρκίνου (Casciello et al., 2015). Η έκφραση δύο άλλων μεθυλοτρανσφερασών της λυσίνης, 

των SUV39H1 και SETDB1, ήταν αυξημένη σε κυτταρικές σειρές γλοιώματος και σε ιστούς 

γλοιώματος συγκριτικά με το φυσιολογικό εγκέφαλο, έχοντας θετική συσχέτιση με το βαθμό 

κακοήθειας και τον ιστολογικό τύπο. Επιπλέον, η καταστολή των δύο μεθυλοτρανσφερασών 

λυσίνης των ιστονών (HKMT) μείωσε τη μετανάστευση των κυττάρων και την κλωνογονική 

ικανότητα των κυτταρικών σειρών του γλοιώματος (Spyropoulou et al., 2013).  

Παρόμοια, μία άλλη μελέτη έδειξε ότι η διαμεσολαβούμενη από την PRMT2 H3R8me2a 

αποτελεί πολύ σημαντική τροποποίηση για τους ενεργούς υποκινητές και ενισχυτές. Αυτή η 

τροποποίηση αποτελεί τη βάση για τουλάχιστον κάποια ογκογόνα μεταγραφικά προγράμματα 

στο GBM. Η μελέτη υποδεικνύει την PRMT2 ως πιθανό βιοδείκτη για την πρόβλεψη της 

συνολικής επιβίωσης και ως θεραπευτικό στόχο σε ασθενείς με GBM. Επιπρόσθετα, τα 

δεδομένα της παρέχουν μοριακές πληροφορίες σχετικά με τους μηχανισμούς με τους οποίους 

η PRMT2 συνδέεται στην H3R8me2a, έναν ελάχιστα γνωστό δείκτη ιστόνης, για την 

ενεργοποίηση των προγραμμάτων έκφρασης ογκογονιδίων. Αυτά τα ευρήματα ανοίγουν το 

δρόμο προς επαναστατικές θεραπευτικές επιλογές μπλοκάροντας είτε την ενεργότητα της 

PRMT2 είτε το σχετιζόμενο δίκτυο ρύθμισης της μεταγραφής, προκειμένου να μετριάσουν τα 

κακοήθη γλοιώματα (Dong et al., 2018).   

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2018.01271/full#B39
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2018.01271/full#B5
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         Άλλα παραδείγματα απορρύθμισης των μεθυλοτρανσφερασών λυσίνης/αργινίνης 

ιστονών στο γλοίωμα παρουσιάζονται στον Πίνακα 15. 

 

Πίνακας 15. Απορρύθμιση μεθυλοτρανσφερασών λυσίνης/αργινίνης στο γλοίωμα 

 

 

Ένζυμο 

 

Συνώνυμα 

 

Ιστόνη 

στόχος 

 

Απορρύθμιση 

 

Βιβλιογραφία 

KMT1A SUV39H1 H3K9 Αυξημένη έκφραση του γονιδίου 

σε κυτταρικές σειρές γλοιώματος 

(GOS-3, 1321N1, T98G, U87MG) 

και σε ιστούς γλοιώματος 

συγκριτικά με το φυσιολογικό 

εγκέφαλο. Συσχετίζεται θετικά με 

το βαθμό και την ιστολογική 

κακοήθεια 

 

Spyropoulou et 

al., 2013 
 

KMT1E 

 

SETDB1 

 

          H3K9 

 

KMT1C G9a, 

EHMT2 

H3K9me2 Η έκφραση του γονιδίου της G9a 

έχει βρεθεί αυξημένη σε 

εγκεφαλικούς όγκους 

Casciello et al., 

2015 

 

 

 

KMT2A 

 

 

 

MLL1 

 

 

 

H3K4 

 

H3K27 

To MLL1, είναι ένα γονίδιο 

ανταπόκρισης στην υποξία. 

Διαδραματίζει σημαντικό ρόλο 

στη βιολογία του γλοιώματος 

μέσω της ρύθμισης του HIF2α και 

των καθοδικών (downstream) 

στόχων του HIF2α. Οι φωλεές 

(niches) των αρχέγονων κυττάρων 

γλοιώματος (GSC) εκφράζουν 

υψηλότερα επίπεδα του MLL1 

συγκριτικά με τα αντίστοιχα μη 

αρχέγονα καρκινικά κύτταρα και η 

αφαίρεση της MLL1 μειώνει την 

αυτό-ανανέωση, την ανάπτυξη και 

την ογκογονικότητα των GSC. 

 

 

 

 

 

 

Heddleston et al., 

2012 

KMT2E 

 

MLL5 

 

H3K4 

 

Η ιστόνη H3.3 αποτελεί ένα 

σημαντικό παράγοντα που 

καθορίζει τις λειτουργικές 

ιδιότητες στο GBM σε ενήλικα 

άτομα. Η H3.3 καταστέλλεται από 

την πρωτεΐνη λευχαιμίας μικτού 

φαινοτύπου 5 (MLL5) σε αυτό-

ανανεώσιμα κύτταρα του GBM. 

 

 

 

Gallo et al., 2015 

KMT3A 

 

 

 

 

SETD2 

 

 

 

 

H3K36 

 

 

 

 

Οι όγκοι που φέρουν τη μετάλλαξη 

ETD εμφανίζουν σημαντική 

μείωση στα επίπεδα της 

H3K36me3, υποδεικνύοντας ότι 

αυτές είναι μεταλλάξεις απώλειας 

λειτουργίας. Σημειώνονται σε 

παιδιά μεγαλύτερης ηλικίας και σε 

ενήλικα άτομα μικρής ηλικίας. 

Είναι ειδικές για το HGG του 

εγκεφαλικού φλοιού, παρόμοια με 

τις μεταλλάξεις της H3.3 G34R/V 

και IDH. 

 

 

 

 

Fontebasso et al., 

2013 

KMT3B NSD1 H3K36   
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KMT3E 

 

 

SMYD3 

 

 

H3K4, H4K5 

 

 

Η SMYD3 υπερεκφράζεται στους 

ιστούς του γλοιώματος. Η 

υπερέκφραση της SMYD3 προάγει 

την ανάπτυξη των κυττάρων του 

γλοιώματος in vitro και την 

ογκογένεση του γλοιώματος in 

vivo. Για αυτό το λόγο, η SMYD3 

αποτελεί δυνητικά ένα σημαντικό 

μοριακό στόχο για νέες θεραπείες 

κατά του γλοιώματος. 

 

 

 

 

DAI et al., 2015 

KMT4 

 

 

DOT1L 

 

 

 

      H3K79me 

Η αναστολή του DOT1L μειώνει 

την έκφραση των γονιδίων των 

αρχέγονων και προγονικών 

κυττάρων του GBM και αυξάνει 

την έκφραση των γονιδίων που 

σχετίζονται με τη διαφοροποίηση 

των νευρώνων και των 

αστροκυττάρων. 

 

 

Bozek et al,. 

2017  

KMT6 

 

 

EZH2 

 

 

H3K27 

 

 

Στα κύτταρα του γλοιώματος, η 

μείωση των επιπέδων του EZH2 

μπορεί να καταστείλει τον 

κυτταρικό πολλαπλασιασμό και τη 

δραστικότητα της ογκογένεσης, 

και παράλληλα να αναστείλει την 

έκφραση ογκογονιδίων, 

συμπεριλαμβανομένων των c-myc 

και Akt. 

 

 

Cheng et al., 

2018 

 

 

PRMT2 

 

  

 

H3R8me2a 

Εκφράζεται σε μεγάλο βαθμό στο 

GBM και σχετίζεται με πτωχή 

πρόγνωση. Η αποσιώπηση ή 

απενεργοποίηση της PRMT2 

αναστέλλει την ανάπτυξη των 

κυττάρων του GBM και την αυτο-

ανανέωση των αρχέγονων 

κυττάρων του γλοιοβλαστώματος 

in vitro. Η PRMT2 ευθύνεται για 

την ασύμμετρη μεθυλίωση της 

H3R8 (H3R8me2a), της οποίας η 

αυξημένη έκφραση σε υποκινητές 

και ενισχυτές σχετίζεται στενά με 

γνωστούς ενεργούς δείκτες 

ιστονών και είναι απαραίτητη για 

τη διατήρηση της έκφρασης των 

γονιδίων στόχων. 

 

 

 

 

 

 

Dong et al., 2018 

PRMT5 

  

H4R3, H3R8 

 

Είναι αυξημένη στο γλοίωμα 

υψηλού βαθμού και η έκφρασή της 

σχετίζεται αρνητικά με την 

επιβίωση των ασθενών. 

Θεραπευτικός στόχος 

Yan et al., 2014 

Han et al., 2014 

 

 

 

 

PRMT1 

 

 

ANM1 

HCP1 

HRMT1L2 

IR1B4 

 

 

 

H4R3 

Η έκφραση της PRMT1 και τα 

επίπεδα της ασυμμετρικής 

διμεθυλαργινίνης (ADMA) είναι 

υψηλότερα σε κυτταρικές σειρές 

γλοιώματος συγκριτικά με 

φυσιολογικούς ιστούς του 

εγκεφάλου. Η μερική σίγαση 

(knock down) της PRMT1 μειώνει 

τα επίπεδα της ADMA. 

 

Wang et al., 

2012 
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4.2 Απομεθυλάσες της λυσίνης στο γλοίωμα 

 
Αναφορικά με την απορρύθμιση στα ένζυμα της μεθυλίωσης των ιστονών, η 

αλληλούχιση κωδικών γονιδίων στα GBM αποκάλυψε μεταλλάξεις σε πολλά επιγενετικά 

ρυθμιστικά γονίδια, συμπεριλαμβανομένων των απομεθυλασών των ιστονών (Πίνακας 16). 

Συγκεκριμένα, η KDM1 απομεθυλιώνει τις H3K4 και H3K9 me1/2 και υπερεκφράζεται στο 

GBM (Sareddy  et al., 2012) και η KDM5B απομεθυλιώνει τις H3K4 me2/3 και εκφράζεται 

θετικά στα αρχέγονα κύτταρα του γλοιοβλαστώματος (Dai et al., 2014). Οι KDM1 και 

KDM5B έχουν αναγνωριστεί ως πιθανοί θεραπευτικοί στόχοι και η KDM5A σχετίζεται με την 

ανθεκτικότητα στην τεμοζολομίδη (TMZ) στα κύτταρα του γλοιοβλαστώματος (Dai et al., 

2018). Η ποικιλομορφή της ιστόνης H3.3 (H3F3A) συμμετέχει στην αναδόμηση της 

χρωματίνης και στην ενεργή μεταγραφή. Στο παιδιατρικό γλοίωμα, οι μεταλλάξεις της H3.3 

στη λυσίνη 27 (K27M) και τη γλυκίνη 34 (G34R/V) σημειώνονται σε περίπου 80% των 

περιστατικών ( Jones et al., 2014) και οδηγούν σε υπομεθυλίωση της H3K27, επανακατανομή 

του δείκτη ενεργοποίησης H3K26, γενικευμένη υπομεθυλίωση του DNA, και παρεκκλίνουσα 

ενεργοποίηση γονιδίων συμπεριλαμβανομένου του MYCN, που αποτελεί οδηγό της γένεσης 

του γλοιώματος (Bjerke et al., 2013). Η μεθυλίωση της H3K27 ρυθμίζεται αυστηρά από τις 

μεθυλάσες PRC2-EZH2 και τις απομεθυλάσες UTX (KDM6A) και KDM6B. Η KDM6B 

εμφανίζεται ως δυνητικός στόχος για πειραματικές θεραπείες στο GB, καθώς η αναστολή της 

ενεργότητας του KDM6B (και KDM6A) με τους GSK J4 (συνθετικοί αναστολείς 

του KDM6B) παρεμπόδισε τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, προκάλεσε απόπτωση σε εγγενή 

και TMZ R (ανθεκτικά στην τεμοζολομίδη) κύτταρα και απέτρεψε την εξέλιξη του κυτταρικού 

κύκλου και την είσοδο στη φάση G2. Η αναστολή της απομεθυλάσης JMJD3 της ιστόνης H3 

K27 δρα για την επαναφορά της μεθυλίωσης K27 στα κύτταρα του γλοιώματος στον 

εγκέφαλο, ενώ παράλληλα παρουσιάζει αντικαρκινική δραστηριότητα, τόσο σε 

κυτταροκαλλιέργειες όσο και σε μοντέλα μοσχευμάτων παιδιατρικού γλοιώματος του 

εγκεφάλου (Πίνακας 16). 
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Πίνακας 16. Απορρύθμιση απομεθυλασών της λυσίνης ιστονών στο γλοίωμα 
 

 

 

Ένζυμο 

 

Συνώνυμα 

 

Ιστόνη στόχος 

 

Απορρύθμιση 

 

Βιβλιογραφία 

 

 

 

 

KDM1A 

 

 

 

 

 

LSD1, AOF2 

 

 

 

 

 

 

 

 

H3K4me2/me1, 

H3K9me2/me1 

 

 

 

Τα προερχόμενα από ασθενείς 

κύτταρα πρωτογενούς GBM 

εκφράζουν υψηλά επίπεδα 

KDM1 και η φαρμακολογική 

αναστολή του KDM1 μειώνει 

τον πολλαπλασιασμό τους. 

Επιπλέον, η αναστολή του 

KDM1 μειώνει την έκφραση 

του δείκτη αρχέγονων 

κυττάρων CD133 . 

 

 

 

Sareddy et al., 

2012 

   

 

 

KDM1B 

 

 

 

 

 

LSD2, AOF1 

 

 

 

 

 

H3K4me2/me1 

 

 

Το επαγόμενο από την υποξία 

miR-215 απαιτείται για την 

επιβίωση των κυττάρων που 

επάγουν το γλοίωμα (GIC) και 

την εξέλιξη του GBM. Το miR-

215 καταστέλλει την έκφραση 

του KDM1B και τροποποιεί τις 

δραστηριότητες πολλαπλών 

μονοπατιών. 

 

 

Hu et al., 

2016 

   

 

 

KDM2A 

 

 

 

 

 

FBXL11A, 

JHDM1A 

 

 

 

 

 

H3K36me2/me1 

 

 

Το miR-3666 έχει ως στόχο το 

KDM2A. Αναστέλλοντας την 

έκφραση του KDM2A, το miR-

3666 μειώνει τον 

πολλαπλασιασμό, τη 

μετανάστευση και τη διήθηση 

των κυττάρων του GBM.  

 

 

Shou et al., 

2019 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

KDM2B 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FBXL10B,  

JHDM1B 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

H3K36me2/me1, 

H3K4me3 

 

 

 

 

 

 

Η έκφραση του γονιδίου της 

KDM2B είναι αυξημένη στους 

ιστούς των ασθενών με 

γλοίωμα και σχετίζεται με την 

εξέλιξη του καρκίνου. Η 

στόχευση της λειτουργίας του 

KDM2B γενετικά ή 

φαρμακολογικά μειώνει την 

επιβίωση των προερχόμενων 

από ασθενείς κυττάρων 

πρωτογενούς 

γλοιοβλαστώματος μέσω της 

επαγωγής βλάβης του DNA και 

απόπτωσης, καθιστώντας τα 

κύτταρα ευαίσθητα στη 

χημειοθεραπεία. Η αφαίρεση 

του KDM2B μειώνει την 

αποθήκη των GSC, γεγονός 

που ενισχύεται με τη 

συγχορήγηση χημειοθεραπείας.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Wang et al., 

2018 

 

Staberg et al., 

2018 
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KDM4A 

 

 

 

 

 

 

JMJD2A, 

JHDM3A 

 

 

 

 

 

H3K9me3/me2, 

H3K36me3/me2 

 

 

Η αναστολή της έκφρασης του 

KDM4A μπορεί να 

καταστείλει αποτελεσματικά 

την επιβίωση των κυττάρων 

του γλοιώματος προάγοντας 

την αυτοφαγία. Αυτό το 

γεγονός καθιστά το KDM4A 

έναν υποσχόμενο παράγοντα 

για την αντιμετώπιση των 

κακοηθών γλοιωμάτων. 

 

 

Wang et al., 

2016 

 

 

 

 

 

 

 

KDM5A 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Jarid1A, 

RBP2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

H3K4me3/me2 

 

 

 

 

 

 

 

Το γλοίωμα εμφανίζει χαμηλά 

επίπεδα KDM5A. Χαμηλότερα 

επίπεδα έχουν συνδεθεί με 

πτωχή επιβίωση σε ασθενείς με 

γλοίωμα. Το KDM5A εκτελεί 

μία λειτουργία κατά της 

διηθητικότητας εν μέρει μέσω 

της καταστολής της έκφρασης 

της ογκοπρωτεΐνης ZEB1 

διαμεσολαβώντας 

απομεθυλίωση της H3K4. Το 

KDM5A εκφράζεται σε υψηλά 

επίπεδα σε ανθεκτικά στη 

φαρμακευτική αγωγή κύτταρα 

που προέρχονται από μία 

καθιερωμένη κυτταρική σειρά 

του GBM καθώς και σε CSC 

(αρχέγονα κύτταρα του 

γλοιοβλαστώματος) του GBM. 

Η εξωγενής έκφραση και 

απενεργοποίηση του 

KDM5A μιμείται την 

ανθεκτικότητα και την 

ευαισθησία στη φαρμακευτική 

αγωγή, αντίστοιχα. 

 

 

Banelli et al., 

2015 

 

Dai et al., 

2018 

 

 

 

 

KDM5B 

 

 

 

 

 

 

 

 

Jarid1B, 

PLU1 

 

 

 

 

 

 

 

H3K4me3/me2 

 

 

 

 

Η έκφραση του γονιδίου της 

KDM5B είναι σημαντικά 

αυξημένη στο γλοίωμα. Οι 

ασθενείς με μεγαλύτερη 

έκφραση του KDM5B τείνουν 

να έχουν χαμηλότερη συνολική 

επιβίωση. Το KDM5B προάγει 

την κυτταρική ανάπτυξη in 

vitro και in vivo. Το KDM5B 

προάγει τον πολλαπλασιασμό 

του γλοιώματος εν μέρει μέσω 

της ρύθμισης της έκφρασης της 

πρωτεΐνης p21. 

 

 

 

Dai et al., 

2014 

KDM6A 

 

UTX, 

MGC141941 

H3K27me3/me2 Η KDM6B εμφανίζεται ως 

δυνητικός στόχος για 

πειραματικές θεραπείες στο 

GB, εφόσον η αναστολή της 

ενεργότητας του KDM6B (και 

 

Lulla et al., 

2016 

 

 

 

 

 

 

JMJD3, 

KIAA0346,  
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KDM6B 

 

 

 

 

 

 

 

PHF8, 

KIAA1111, 

ZNF422 

 

 

 

 

 

H3K27me3/me2, 

H3K9me2/me1, 

H4K20me1 

 

 

KDM6A) με τους GSK J4 

(συνθετικοί αναστολείς του 

KDM6B) παρεμπόδισε τον 

κυτταρικό πολλαπλασιασμό, 

προκάλεσε απόπτωση σε 

εγγενή και TMZ R (ανθεκτικά 

στην τεμοζολομίδη) κύτταρα 

και απέτρεψε την εξέλιξη του 

κυτταρικού κύκλου και την 

είσοδο στη φάση G2. Η 

αναστολή της απομεθυλάσης 

JMJD3 της ιστόνης H3 K27 

δρα για την επαναφορά της 

μεθυλίωσης K27 στα κύτταρα 

του γλοιώματος στον 

εγκέφαλο, ενώ παράλληλα 

παρουσιάζει αντικαρκινική 

δραστηριότητα, τόσο σε 

κυτταροκαλλιέργειες όσο και 

σε μοντέλα μοσχευμάτων 

παιδιατρικού γλοιώματος του 

εγκεφάλου  

 

 

 

 

 

 

Romani et al., 

2019 

 

 

 

4.3 Ακετυλοτρανσφεράσες/αποακετυλάσες των ιστονών στο γλοίωμα 

   
       Πολλά ένζυμα ακετυλίωσης και αποακετυλίωσης των ιστονών έχουν βρεθεί 

απορρυθμισμένα στο γλοίωμα (Πίνακας 17, Πίνακας 18). Η μελέτη των Lv D. et al 2017 

αποκάλυψε ότι η KAT6A προάγει την ακετυλίωση της H3K23, οδηγώντας σε αυξημένη 

έκφραση της PIK3CA και ενεργοποίηση της σηματοδότησης PI3K/Akt, έχοντας ως τελικό 

αποτέλεσμα την αυξημένη ογκογένεση. 

Η ανάλυση της αλληλουχίας κωδικών γονιδίων στο GBM αποκάλυψε μεταλλάξεις σε γονίδια 

που εμπλέκονται στην επιγενετική ρύθμιση, συμπεριλαμβανομένων εκείνων που 

κωδικοποιούν τις αποακετυλάσες των ιστονών (HDAC). Μελέτες που εστιάζουν στα μοτίβα 

έκφρασης των HDAC στο γλοιοβλάστωμα, δείχνουν ότι αυτοί οι ιστοί παρουσιάζουν ελαφρώς 

αυξημένα επίπεδα έκφρασης των HDAC1, HDAC3, και HDAC6 συγκριτικά με μη 

νεοπλασματικούς εγκεφαλικούς ιστούς, μετά από εξέταση σε επίπεδο πρωτεΐνης και mRNA 

(Li et al., 2018,  Zhong  et al., 2018, Wang et al., 2016). Τα ευρήματα στη συνέχεια έδειξαν 

ότι τα επίπεδα έκφρασης των HDAC1 και HDAC3 σχετίζονται με το βαθμό κακοήθειας των 

όγκων κατά WHO, όπου η μεγαλύτερη έκφραση σημειώθηκε στα πιο κακοήθη γλοιώματα. 

Επιπλέον, η HDAC3 συσχετίστηκε με πτωχή πρόγνωση (Zhong et al.,2018). Μια άλλη μελέτη 

παρατήρησε ότι η HDAC9 υπερεκφραζόταν στα γλοιοβλαστώματα με πτωχή πρόγνωση (Yang 

et al., 2014).  

Ο ρόλος της SIRT στο γλοιοβλάστωμα βρίσκεται υπό συζήτηση λόγω διφορούμενων 

αποτελεσμάτων σε κάποιες μελέτες. Κάποιες έχουν συσχετίσει τη μειωμένη έκφραση των 

γονιδίων των SIRT1 και SIRT6 με το γλοιοβλάστωμα (Feng et al., 2016), ενώ άλλες μελέτες 
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έχουν δείξει ότι αυτές υπερεκφράζονται και συσχετίζονται με πτωχή πρόγνωση. (Deng et 

al.,2016; Chen et al., 2019).  

       Οι αναστολείς των αποακετυλασών των ιστονών (HDACi) αποτελούν έναν υπό 

διερεύνηση πιθανό τρόπο επιγενετικής θεραπείας για το GBM με μεικτά αποτελέσματα. Ενώ 

αυτοί οι παράγοντες φαίνονται αποτελεσμτικοί σε προκλινικό επίπεδο, μόνο ορισμένοι από 

αυτούς τους παράγοντες είναι τελικά δραστικοί σε κλινικό επίπεδο, είτε ως μονοθεραπεία είτε 

σε συνδυασμό με άλλη φαρμακευτική αγωγή.  

 

 
 Πίνακας 17. Απορρύθμιση ακετυλοτρανσφερασών των ιστονών στο γλοίωμα 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ένζυμο 

 

Συνώνυμα 

 

Ιστόνη στόχος 

 

Απορρύθμιση 

 

Βιβλιογραφία 

Οικογένεια MYST 

 

     

KAT6A/MYST3 

 

 

MOZ 

 

 

 

 

H3K23ac 

Η KAT6A προάγει τον 

πολλαπλασιασμό του 

γλοιώματος μέσω του 

μονοπατιού 

H3K23ac/TRIM24-

PI3K/AKT.  

Πιθανός θεραπευτικός 

στόχος 

   

 Lv et al., 2017 

 

 

KAT8 

       

 

MOF,        

MYST1 

 

 

H4K16ac 

Το γλοίωμα επάγει αύξηση 

της H4K16ac στα 

μικρογλοιακά κύτταρα. Οι 

hMOF και SIRT1 

αποτελούν μέρος του 

μονοπατιού προκαρκινικής 

ενεργοποίησης των 

μικρογλοιακών κυττάρων, 

το οποίο ξεκινά από 

καρκινικά κύτταρα του 

γλοιώματος. Αποτελούν 

νέους θεραπευτικούς 

στόχους. 

 

Saidi et al., 2017 
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Πίνακας 18.    Απορρύθμιση αποακετυλασών των ιστονών στο γλοίωμα  

 

 

Ένζυμο 

 

Ιστόνη στόχος 

 

Απορρύθμιση 

 

Βιβλιογραφία 

 

 

 

 

 

 

HDAC1 

 

 

 

 

 

      H4K16, H3K56 

Τα επίπεδα της HDAC1 είναι αυξημένα σε 

κυτταρικές σειρές γλοιώματος και σε ιστούς 

γλοιώματος. Τα κύτταρα με μερική σίγαση 

(knockdown) της HDAC1 εμφανίζουν μειωμένη 

ικανότητα πολλαπλασιασμού και διήθησης, ενώ 

τα κύτταρα του γλοιοβλαστώματος με 

υπερέκφραση της HDAC1 εμφανίζουν αυξημένη 

ικανότητα πολλαπλασιασμού και διήθησης in 

vitro. Η HDAC1 προάγει τον πολλαπλασιασμό 

και τη διήθηση των κυττάρων του 

γλοιοβλαστώματος ενεργοποιώντας τα 

σηματοδοτικά μονοπάτια PI3K/AKT και 

MEK/ERK in vitro και in vivo. Η HDAC1 

αποτελεί νέο βιοδείκτη και δυνητικό θεραπευτικό 

στόχο στο γλοιοβλάστωμα. 

 

 

 

 

 

 

Li et al., 2018 

 

 

 

HDAC2 

 

 

 

 

      H4K16, H3K56 

Η έκφραση της HDAC2 είναι σημαντικά 

αυξημένη στα κύτταρα του GBM. Η αποσιώπηση 

της HDAC2 μέσω ειδικών siRNA μπορεί να 

καταστείλει τον in vitro πολλαπλασιασμό, τη 

μετανάστευση, και διήθηση των κυττάρων GBM 

U87 και A172. Η αποσιώπηση της HDAC2 

μπορεί να αυξήσει την ευαισθησία των κυττάρων 

του GBM στην τεμοζολομίδη (TMZ). 

 

 

 

 

Zhang et al., 2016 

 

 

 

HDAC3  

Αποακετυλίωση 

των καταλοίπων 

λυσίνης στο Ν-

άκρο των 

πυρηνικών 

ιστονών, 

 H3K27 

Το mRNA της HDAC3 υπερεκφράζεται στο 

γλοίωμα συγκριτικά με τη φυσιολογική 

κυτταρική σειρά του γλοιώματος. Χαμηλά 

επίπεδα έκφρασης του mRNA της HDAC3 

προβλέπουν καλύτερη συνολική επιβίωση. Η 

έκφραση της HDAC3 μπορεί να αποτελέσει 

βιοδείκτη για τον διαχωρισμό του βαθμού του 

γλοιώματος. 

 

 

Zhong et al., 2018 

 

 

 

      HDAC4 

 

 

Κατάλοιπα λυσίνης 

στο Ν-τελικό 

τμήμα των 

πυρηνικών ιστονών 

Η HDAC4 είναι σημαντικά αυξημένη στο 

γλοίωμα και προάγει τον πολλαπλασιασμό και τη 

διήθηση των κυττάρων του γλοιώματος μέσω 

καταστολής των p21, p27, E-καντχερίνης και 

β-καντενίνης, και της ενίσχυσης των CDK1, 

CDK2 και βιμεντίνης. Αποτελεί χρήσιμο 

προγνωστικό βιοδείκτη και πιθανό θεραπευτικό 

στόχο για το γλοίωμα. 

 

 

 

 

Cai et al., 2018 

 

HDAC5 

HDAC5 

 

 

p53 

Η HDAC5 προάγει τον πολλαπλασιασμό των 

κυττάρων γλοιώματος, και αυτή η δράση 

εικάζεται ότι εμπλέκει την αυξημένη έκφραση 

του γονιδίου Notch 1 

 

Liu et al., 2014 

 

 

 

 

HDAC6 

 

 

Αποακετυλίωση 

των καταλοίπων 

λυσίνης στο Ν-

τελικό τμήμα των 

πυρηνικών ιστονών 

Η HDAC6 υπερεκφράζεται στους ιστούς και σε 

κυτταρικές σειρές γλοιοβλαστώματος. Η 

αυξημένη έκφραση του γονιδίου της HDAC6 

προάγει τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων του 

γλοιώματος καθώς και την ανθεκτικότητά τους 

στην τεμοζολομίδη (TMZ). Αντίστροφα, η μερική 

σίγαση της HDAC6 αναστέλλει τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό και επάγει απόπτωση. 

Προκλινική ανάπτυξη του φαρμάκου 

 

 

 

Wang et al., 2016 
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HDAC9 

 

 

 

α-τουμπουλίνη, 

HSP90, κορτακτίνη 

Η HDAC9 υπερεκφράζεται σε ασθενείς με 

γλοιοβλάστωμα και πτωχή πρόγνωση. Η μερική 

σίγαση της HDAC9 μειώνει τον 

πολλαπλασιασμό in vitro και το σχηματισμό 

όγκου in vivo. Η HDAC9 επιταχύνει τον 

κυτταρικό κύκλο εν μέρει ενισχύοντας το 

σηματοδοτικό μονοπάτι του EGFR. 

Θεραπευτικός στόχος στο GBM 

 

 

 

 

Yang et al., 2014 

 

 

HDAC10, 

HDAC11 

 

 

Δεν έχει 

προσδιοριστεί 

Η έκφραση των γονιδίων των HDAC10 και 

HDAC11 είναι μειωμένη σε όλες τις ομάδες 

(παιδιατρικό GBM, παιδιατρικό αναπλαστικό 

αστροκύττωμα, DIPG, νευροβλάστωμα, 

μυελοβλάστωμα) συγκριτικά με την ομάδα 

ελέγχου «φυσιολογική παρεγκεφαλίδα» 

 

Pinkstone et al., 

2016 

 

 

 

 

SIRT1 

H1K26, H4K16, 

H3K9, p53, p73, 

PTEN, FOX01, 

FOX03a, FOX04, 

NICD, MEF2, HIF-

1α, HIF-2α, 

TAF(I)68, SREBP-

1c, β-κατενίνη, 

RelA/p65, PGC1α, 

BMAL1, Per2, 

Ku70, XPA, 

SMAD7, 

κορτακτίνη, IRS-2, 

APE1, PCAF, 

TIP60, p300, 

SUV39H1, 

AceCS1, PPARγ, 

ER-α, ERRα, AR, 

LXR 

Η SIRT1 υπερεκφράζεται σε ιστούς και κύτταρα 

του γλοιώματος, και οι ασθενείς με μεγαλύτερη 

έκφραση της SIRT1 έχουν χειρότερη πρόγνωση. 

Η αναστολή της SIRT1 παρεμποδίζει τον 

πολλαπλασιασμό των U87 και U251 κυττάρων. 

Επιπλέον, η μερική σίγαση και οι αναστολείς της 

SIRT1 μπορούν να ευαισθητοποιήσουν 

σημαντικά τα κύτταρα του γλοιώματος στην 

αγωγή με TMZ in vitro και in vivo. Ωστόσο, άλλη 

μελέτη δείχνει ότι η έκφραση του γονιδίου 

της SIRT1 είναι μειωμένη στο γλοιοβλάστωμα. 

Υψηλά επίπεδα έκφρασης του mRNA της SIRT1 

συσχετίζονται με την ομάδα που είχε ευνοϊκή 

πρόγνωση, συγκριτικά με την ομάδα με πτωχή 

πρόγνωση και την ομάδα ελέγχου. 

 

 

 

Chen et al., 2019 

 

 

 

 

 

 

Yao et al., 2018 

 

 

 

 

SIRT2 

 

 

 

H4K16, H3K56, α-

τουμπουλίνη, ATP-

κιτρική λυάση, 

SETD8, CDK9 

Η υπερέκφραση της Sirt2 μειώνει τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό και την ικανότητα σχηματισμού 

αποικίας στα κύτταρα του γλοιώματος. Επιπλέον, 

η υπερέκφραση της Sirt2 προκαλεί κυτταρική 

απόπτωση μέσω αυξημένης έκφρασης της 

διασπασμένης κασπάσης 3 και της Bax, και 

μειωμένης έκφρασης της αντι-αποπτωτικής 

πρωτεΐνης Bcl-2. 

 

 

 

Li et al., 2013 

 

 

SIRT3 

H4K16, H3K56, 

H3K9, GDH, 

IDH2, HMGCS2, 

SOD2, AceCS2, 

Ku70, LCAD, 

SdhA, PDHA1 

Προγνωστικός ρόλος: η έκφραση της Sirt3 είναι 

χαμηλότερη στους ιστούς του γλοιώματος 

συγκριτικά με το φυσιολογικό εγκεφαλικό ιστό. 

Υψηλότερη Sirt3 σχετίζεται σημαντικά με 

προχωρημένο βαθμό όγκου, υποδεικνύοντας τον 

πιθανό ρόλο της στην εξέλιξη του καρκίνου. 

 

 

Luo et al., 2018 

 

 

SIRT6 

 

 

 

H3K9, H3K56 

Η SIRT6 καταστέλλει την ανάπτυξη των 

κυττάρων του γλοιώματος επάγοντας απόπτωση, 

αναστέλλοντας το οξειδωτικό στρες και την 

ενεργοποίηση του σηματοδοτικού μονοπατιού 

JAK2/STAT3. Αυτά τα αποτελέσματα 

υποδηλώνουν ότι η SIRT6 μπορεί να αποτελεί 

έναν υποσχόμενο θεραπευτικό στόχο για τη 

θεραπεία του γλοιώματος. 

 

 

 

Feng et al., 2015 

 

 

 

 

 

 

Η έκφραση του γονιδίου της Sirt7 είναι αυξημένη 

σε ανθρώπινους ιστούς γλοιώματος και τα υψηλά 

επίπεδα έκφρασης της Sirt7 σχετίζονται θετικά με 
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SIRT7 

 

H3K18 , p53 

την κακοήθεια του γλοιώματος. Η καταστολή της 

έκφρασης της Sirt7 μπορεί να αναστείλει την 

ενεργοποίηση της φωσφορυλιωμένης 

ρυθμιζόμενης από εξωκυττάρια σήματα κινάσης 

(p-ERK) παράλληλα με τη μειωμένη έκφραση της 

εξαρτώμενης από την κυκλίνη κινάσης 2 (CDK2) 

στα κύτταρα του γλοιώματος. 

 

Mu et al., 2019 

 

4.4 Φωσφορυλίωση των ιστονών στο γλοίωμα 

 

 

Ο ρόλος της φωσφορυλίωσης των ιστονών στο γλοίωμα δεν έχει μελετηθεί εκτενώς. 

Αυτό το κενό στην αντικαρκινική θεραπεία θα μπορούσε να θεωρηθεί σημαντικό, δεδομένου 

ότι η χρήση επαρκών αναστολέων των κινασών, για παράδειγμα, θα μπορούσε να 

επανορθώσει τη μη φυσιολογική φωσφορυλίωση των ιστονών, η οποία σχετίζεται με πτωχή 

πρόγνωση. 

Μια από τις περισσότερο μελετημένες κινάσες είναι η εωσική (aurora) κινάση Α, 

AURKA, γνωστή και ως κινάση σερίνης/θρεονίνης 15 (STK15), η οποία αποτελεί μία βασική 

ρυθμιστική πρωτεΐνη που ελέγχει την ωρίμανση του κεντροσώματος, το σχηματισμό της 

μιτωτικής ατράκτου, και το διαχωρισμό των χρωμοσωμάτων (Kollareddy et al., 2008). 

Η ανάλυση του προφίλ της γονιδιακής έκφρασης της εωσικής (aurora) κινάσης Α 

έδειξε σημαντική αύξηση στο γλοιοβλάστωμα συγκριτικά με τα δείγματα φυσιολογικού 

εγκεφάλου και τα πιλοκυτταρικά αστροκυττώματα. Επιπρόσθετα, η υψηλή έκφραση του 

mRNA της AURKA σχετίστηκε σημαντικά με υψηλού βαθμού κακοήθειας νεοπλάσματα του 

ΚΝΣ. Η έκφραση του mRNA της AURKA μπορεί να αποτελεί έναν γενικό δείκτη κακοήθειας 

του όγκου (Lehman et al., 2012; Loh et al., 2010) (Πίνακας 19). Μια άλλη πρωτεϊνική κινάση 

η PKCβ ταυτοποιήθηκε επίσης στα κύτταρα του γλοιώματος και η χρήση του αναστολέα της 

(enzastaurin, αναστολέας της PKCβ) αύξησε τον επαγόμενο από TMZ+ακτινοβολία 

κυτταρικό θάνατο σε πρωτογενή καλλιέργεια καρκινικών GBM κυττάρων (PCTC), που 

παρουσίαζαν υψηλά επίπεδα pH3T3 και φαινότυπο ανθεκτικότητας στη θεραπεία 

TMZ+ακτινοβολία  (Pacaud et al., 2015). 

 

Πίνακας 19 Απορρύθμιση κινασών των ιστονών στο γλοίωμα 

 

 

Ένζυμο 
Ιστόνη 

στόχος 
Απορρύθμιση Βιβλιογραφία 

 

 

Εωσική 

(aurora) 

κινάση B 

AURKA 

 

 

 

H3S10 

Υψηλά επίπεδα της pH3S10 συσχετίζεται με υψηλά 

επίπεδα της ενεργότητας της Aurora-B στα κύτταρα 

του γλοιώματος. Ο αναστολέας της Aurora B 

(AZD1152‐HQPA) βελτιώνει τα ποσοστά επιβίωσης 

ποντικών που φέρουν μοσχεύματα 

γλοιοβλαστώματος. 

Pacaud et al., 2015 

Diaz et al., 2012 

Lehman et al., 2012 

Loh et al., 2010 

 

 

 

PKCβ 

PKCα 

 

 

 

H3T6 

Η pH3T6 συσχετίζεται με υψηλά επίπεδα 

ενεργότητας της PKC. Τα GBM κύτταρα, τα οποία  

εκφράζουν υψηλά επίπεδα pH3T3 και φαινότυπο 

ανθεκτικότητας στη θεραπεία TMZ+ακτινοβολία, 

παρουσιάζουν αυξημένο κυτταρικό θάνατο μετά τη 

χρήση αναστολέα της PKCβ (enzastaurin). 

Pacaud et al., 2015 

 

 

 

 

Υψηλά επίπεδα της pH3Y41 συσχετίζονται με 

υψηλά επίπεδα ενεργότητας της Jak2 στα κύτταρα 

Pacaud et al., 2015 
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Jak2 

 

H3Y41 

του γλοιώματος. Το AZD1480 (αναστολέας της 

Jak2) αυξάνει τον επαγόμενο από 

TMZ+ακτινοβολία κυτταρικό θάνατο σε PCTC του 

GBM, που παρουσιάζουν υψηλά επίπεδα pH3Y41 

και φαινότυπο ανθεκτικότητας στη θεραπεία 

TMZ+ακτινοβολία 

 

 
 

4.5        Σουμοϋλίωση (SUMOylation) στο γλοίωμα 

 
 
    Η σουμοϋλίωση πρωτεϊνών είναι μία δυναμική μετα-μεταφραστική τροποποίηση, η οποία 

συμμετέχει σε πολλές διαφορετικές βιολογικές διαδικασίες του κυττάρου. Οι κακοήθειες των 

αστροκυττάρων, συμπεριλαμβανομένων του GBM, ήταν από τους πρώτους καρκίνους, στους 

οποίους ανιχνεύτηκε συνολική αύξηση της σουμοϋλίωσης (Yang  et al., 2013). Οι Yang et al. 

έδειξαν μια αύξηση σχεδόν 30 φορών στα επίπεδα των συζευγμένων με SUMO-1 και SUMO-

2/3 πρωτεϊνών σε δείγματα ασθενών με GBM. Η σουμοϋλίωση ήταν επίσης σημαντικά 

αυξημένη στα αστροκυττώματα βαθμού ΙΙ και ΙΙΙ αλλά ήταν μέγιστη στο GBM (Yang  et al., 

2013).  

Η έκφραση ορισμένων συστατικών του μονοπατιού της σουμοϋλίωσης είναι επίσης αυξημένη 

τόσο σε δείγματα GBM όσο και σε κυτταρικές σειρές, συμπεριλαμβανομένων των συστατικών 

E1 (SAE1), E2 (Ubc9) καθώς και της ειδικής για τη SUMO πρωτεάσης (SENP1) (Πίνακας 

20) ( Zhang et al., 2016; Yang et al., 2019; Wang & Ji 2019). Συνολικά, αυτές οι μελέτες 

υποδεικνύουν ότι η σουμοϋλίωση είναι αυξημένη/παρεκκλίνουσα στο GBM. 

 

 

Πίνακας 20 Απορρύθμιση ενζύμων σουμοϋλίωσης στο γλοίωμα 

 

Ένζυμο Ιστόνη στόχος Απορρύθμιση Βιβλιογραφία 
 

 

SENP1 

 

 

 

Κατάλοιπα λυσίνης 

στην H4 

Η μειωμένη έκφραση του γονιδίου 

του SENP1, που διαμεσολαβείται 

από μικρού μήκος RNA με δομή 

μίσχου (shRNA), αναστέλλει τον 

πολλαπλασιασμό και τη 

μετανάστευση των κυττάρων, και 

προάγει την απόπτωση σε ανθρώπινα 

κύτταρα γλοιώματος 

 

 

Zhang et al., 

2016 

 

 

SAE1 

Η σουμοϋλίωση 

των ιστονών 

διαμεσολαβεί τη 

μεταγραφική 

καταστολή μέσω 

της στρατολόγησης 

αποακετυλασών 

των ιστονών και της 

πρωτεΐνης 

ετεροχρωματίνης 1 

(HP1). Κατάλοιπα 

λυσίνης στην H4 

 

Το SAE1 προάγει την εξέλιξη του 

γλοιώματος μέσω της ενίσχυσης του 

σηματοδοτικού μονοπατιού Akt που 

διαμεσολαβείται από τη 

σουμοϋλίωση, γεγονός που 

υποδηλώνει ότι η στόχευση της 

σουμοϋλίωσης αποτελεί υποσχόμενη 

θεραπευτική στρατηγική για το 

ανθρώπινο γλοίωμα 

 

 

 

Yang et al., 2019 

 

 

 

 Τα επίπεδα  της πρωτεΐνης Ubc9 

συσχετίζονται θετικά με το επίπεδο 

της (CRMP2), και αμφότερες 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6514907/figure/ijms-20-01853-f001/
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UBC9 

μπορούν να προάγουν τον 

πολλαπλασιασμό των κυττάρων του 

GBM. Η παρεμπόδιση της 

σουμοϋλίωσης της CRMP2 

καταστέλλει τον επαγόμενο από τη 

CRMP2 πολλαπλασιασμό των 

κυττάρων του GBM.  

 

Wang & Ji 2019 

 

 

4.6 Oυβικιτίνωση (ubiquitination) των ιστονών στο γλοίωμα  

 

Πολυάριθμες ανοσοϊστοχημικές αναλύσεις έδειξαν ότι υπάρχουν παρεκκλίνοντα 

μοτίβα ουβικιτίνωσης των ιστονών σε πολλούς τύπους καρκίνου, συμπεριλαμβανομένου του 

μυελοβλαστώματος και του γλοιοβλαστώματος. Για παράδειγμα, έχει φανεί ότι το ένζυμο 

BMI1 υπερεκφράζεται στα κύτταρα του GBM και ιδιαίτερα στα GSC (αρχέγονα κύτταρα 

γλοιοβλαστώματος) (Abdouh et al 2009; Kong et al., 2018). Μια ακόμη υδρολάση της 

ουβικιτίνης, η ειδική για την ουβικιτίνη πεπτιδάση 22 (USP22), η οποία καταλύει την 

αφαίρεση του μεγαλύτερου τμήματος της μονο-ουβικιτίνης από την ιστόνη H2B (H2Bub1), 

υπερεκφράζεται και συσχετίζεται με πτωχή πρόγνωση στο γλοιοβλάστωμα (Πίνακας 21) (Qiu 

et al., 2018). 

 

Πίνακας 21. Απορρύθμιση ενζύμων ουβικιτίνωσης των ιστονών στο γλοίωμα 

 

Ένζυμο Ιστόνη στόχος Απορρύθμιση Βιβλιογραφία 

 

 

 

 

 

BMI1 

  

 

 

 

 

 H2AK119ub1 

Το BMI-1 εκφράζεται σε μεγάλο βαθμό στο 

GBM και ιδιαίτερα στα αρχέγονα κύτταρα του 

γλοιοβλαστώματος (GSC).  

Ένας νέος ειδικός αναστολέας του BMI (PTC-

209) μειώνει αποτελεσματικά την έκφραση 

του γονιδίου του BMI-1 και την ιστόνη 

H2AK119ub1.  In vitro, ο PTC-209 

αναστέλλει αποτελεσματικά τον 

πολλαπλασιασμό και τη μετανάστευση των 

κυττάρων του γλοιοβλαστώματος, και την 

αυτο-ανανέωση των GSC. 

 

 

 

 

 

 

Kong et al., 2018 

Abdouh et al., 

2009 

 

 

 

USP22 

 

 

 

 

H2Bub1 

H2Aub1 

Το USP22 υπερεκφράζεται στο 

γλοιοβλάστωμα και συσχετίζεται με πτωχή 

πρόγνωση. Το USP22 είναι περισσότερο 

αυξημένο στα αρχέγονα κύτταρα (GSC) 

συγκριτικά με τα διαφοροποιημένα κύτταρα 

του γλοιώματος και η μερική σίγαση του 

USP22 αναστέλλει την ιδιότητα των GSC 

κυττάρων να είναι αρχέγονα. 

 

 

 

Qiu et al., 2018 

 

 

         

BRCA1/BARD1 

 

 

H2A ub 

Το BRCC3 επάγει επιδιόρθωση του DNA και 

καθιστά τα κύτταρα του γλοιώματος 

ανθεκτικά στην TMZ. Τα ευρήματα 

υποδεικνύουν το BRCC3 ως πιθανό στόχο για 

τη θεραπεία του γλοιώματος που είναι 

ανθεκτικό σε αλκυλιωτικούς φαρμακευτικούς 

παράγοντες. 

 

 

Chai et al., 2014 

 

 

USP 15 

 

 

H2B ub 

 

Το USP15 μπορεί να διαδραματίζει 

ογκοκατασταλτικό ρόλο και στοχεύεται σε 

ένα υποσύνολο GBM μέσω διαγραφής, 

οδηγώντας σε αυξημένη δραστηριότητα του 

WNT μονοπατιού. 

 

Oikonomaki et 

al., 2017 
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5. Επιγενετικές θεραπείες των γλοιωμάτων 
 
 

5.1  Ιστορική αναδρομή στη θεραπεία του γλοιώματος 

Το γλοιοβλάστωμα (πολύμορφο γλοιοβλάστωμα, GBM) ευθύνεται για το 4% όλων των 

θανάτων από καρκίνο και 2% των ασθενών εμφανίζουν 5ετή επιβίωση. Αποτελεί έναν από 

τους πιο θανάσιμους ανθρώπινους όγκους με τη μέση επιβίωση να κυμαίνεται από 14 έως 24-

30 μήνες, ανάλογα με τον μοριακό υποτύπο του όγκου ( Hanif  et al., 2017). Μετά από τη 

διάγνωση, η αντιμετώπιση του γλοιώματος περιλαμβάνει ευρεία χειρουργική εκτομή, 

ακολουθούμενη από τεμοζολομίδη και ακτινοβολία (Stupp  et al., 2005).  

Η τεμοζολομίδη αποτελεί την καθιερωμένη θεραπεία και είναι ένας αλκυλιωτικός παράγοντας 

του DNA. Ανακαλύφθηκε τη δεκαετία του 1970 και εγκρίθηκε από τον Αμερικανικό 

Οργανισμό Τροφίμων και Φαρμάκων (FDA) το 2005 για την αντιμετώπιση των 

νεοδιαγνωσμένων εγκεφαλικών όγκων. Η πρώτη κλινική μελέτη με τεμοζολομίδη διεξήχθη το 

1993, και από τους 10 ασθενείς που έλαβαν επικουρική τεμοζολομίδη, οι πέντε έδειξαν 

σημαντική κλινική και ακτινογραφική βελτίωση (O’Reilly et al., 1993). Η επιτυχία αυτής της 

αρχικής μελέτης προέτρεψε περαιτέρω επιτυχείς μελέτες της τεμοζολομίδης σε ασθενείς με 

GBM (Εικόνα 14).  

Η εν εξελίξει έρευνα στην αγγειογένεση έχει επίσης υποδείξει κάποιους υποσχόμενους 

στόχους στο γλοιοβλάστωμα βάσει της υπόθεσης ότι, η διακοπή της παροχής αίματος σε έναν 

όγκο θα μπορούσε να αφήσει τα αναπτυσσόμενα καρκινικά κύτταρα χωρίς τροφή. Η 

μπεβασιζουμάμπη (bevacizumab, Avastin), ένα φάρμακο που στοχεύει στον αγγειακό 

ενδοθηλιακό αυξητικό παράγοντα (VEGF-A), προτάθηκε για προκλινική μελέτη στοχευμένης 

θεραπείας για τον εγκεφαλικό καρκίνο. Το Avastin είναι ένα φάρμακο κατά της αγγειογένεσης 

που παρεμβαίνει στην ανάπτυξη αιμοφόρων αγγείων απαραίτητων για την ανάπτυξη και τη 

διηθητικότητα του όγκου (Friedman et al., 2009). Βάσει της αποτελεσματικότητάς του, ο FDA 

ενέκρινε εσπευσμένα τη μπεβασιζουμάμπη στην αντιμετώπιση του υποτροπιάζοντος 

γλοιοβλαστώματος (Whittle et al., 2015)  (Εικόνα 14). 

Δεδομένων των περιορισμών των τρέχουσων θεραπευτικών στρατηγικών (χειρουργική 

επέμβαση, χημειοθεραπεία και/ή ακτινοβολία), παραμένει αναγκαία η ανάπτυξη καινοτόμων 

προσεγγίσεων για την αντιμετώπιση του γλοιοβλαστώματος. Προκειμένου να είναι 

αποτελεσματική οποιαδήποτε νέα θεραπεία, θα πρέπει εκτός από ειδική και ελεγχόμενη να 

παρουσιάζει αποτελεσματικότητα. Γιατί όμως τα φάρμακα δεν έχουν αποτέλεσμα; 
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Εικόνα 14 Επιτεύγματα που οδήγησαν στις υπάρχουσες θεραπείες για την αντιμετώπιση του 

γλοιοβλαστώματος (Ozdemir-Kaynak E. et al 2018). 

 

5.2      Γιατί τα φάρμακα δεν έχουν αποτέλεσμα; 

Παρά την τεράστια πρόοδο στην κατανόηση της γενετικής των γλοιωμάτων, οι μοριακά 

στοχευμένες θεραπείες έχουν αποτύχει μέχρι στιγμής σε δοκιμές φάσεις ΙΙΙ σε ασθενείς. 

Στυλοβάτες της θεραπείας παραμένουν οι κλασικές θεραπευτικές στρατηγικές: η χειρουργική 

επέμβαση, η ακτινοβολία, και/ή η χημειοθεραπεία (κυρίως TMZ-τεμοζολομίδη) (Weller et al., 

2015).  

Υπάρχουν αρκετοί λόγοι που συμβαίνει αυτό: 

1. Αιματοεγκεφαλικός φραγμός 

Μία πρόκληση ειδική για το γλοιοβλάστωμα και ένας πιθανός φραγμός στην εφαρμογή της 

ανοσοθεραπείας σε αυτούς τους όγκους, είναι η παρουσία του αιματοεγκεφαλικού φραγμού 

(ΒΒΒ), ο οποίος σχηματίζει ένα προστατευτικό περίβλημα γύρω από τον εγκέφαλο, και 

αποτελείται από στενούς δεσμούς μεταξύ των αστροκυττάρων. Πολλές στοχευμένες 

θεραπείες αποτυγχάνουν στις κλινικές μελέτες επειδή δεν διαπερνούν αποτελεσματικά τον 

BBB. Για αυτό το λόγο υπάρχει η ανάγκη να ανακαλυφθούν καινοτόμες θεραπευτικές 

προσεγγίσεις για την αντιμετώπιση του GBM.  

2. Πληθυσμός αρχέγονων κυττάρων γλοιοβλαστώματος 

Ένα από τα πλέον απαιτητικά μέρη της θεραπείας του GBM είναι η πλήρης εξάλειψη 

του πληθυσμού των αρχέγονων κυττάρων του γλοιοβλαστώματος (Glioma stem cells, GSC) 

(Clarke et al., 2013). Ανάμεσα στην ετερογενή κυτταρική μάζα των γλοιωμάτων, έχει 

περιγραφεί ένας μικρός υποπληθυσμός κυττάρων, που καλείται GSC, και ευθύνεται για την 
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έναρξη εγκεφαλικών όγκων. Επιπλέον είναι ο κύριος υπεύθυνος για την επανεμφάνιση του 

κακοήθους γλοιώματος, λόγω της ικανότητάς του να αυτό-ανανεώνεται και της δυνατότητας 

διαφοροποίησης σε πολλές σειρές (Jiang et al., 2016; Lubanska and Porter, 2017). Οι 

χημειοθεραπείες συνήθως θανατώνουν τα κύτταρα που πολλαπλασιάζονται επάγοντας βλάβη 

στο DNA, αλλά δεν επηρεάζουν τα αρχέγονα κύτταρα, τα οποία παραμένουν στην αρχική τους 

θέση μετά την εκτομή και τελικά οδηγούν στη διήθηση και επανεμφάνιση του όγκου, καθώς 

και σε ανθεκτικότητα του GBM στην TMZ (Lubanska and Porter, 2017). Για αυτό το λόγο, 

πολλές πρόσφατες μελέτες εστιάζουν σε αυτόν τον υποπληθυσμό των αρχέγονων κυττάρων 

και είναι απαραίτητο να λάβουμε υπόψη την αποτελεσματικότητά τους στην εξάλειψη των 

GSC, κατά την εκ νέου εκτίμηση των φαρμάκων για το GBM. 

3. Ανεπιθύμητες ενέργειες στοχευμένων φαρμάκων (side off-target effects) 

Λόγω του αιματοεγκεφαλικού φραγμού (BBB) οι περισσότεροι φαρμακευτικοί 

παράγοντες δυσκολεύονται να διεισδύσουν στον εγκέφαλο σε χαμηλές δόσεις και χρειάζονται 

υψηλές δόσεις προκειμένου να έχουν θεραπευτικό αποτέλεσμα. Αυτό το γεγονός πολύ συχνά 

προκαλεί ανεπιθύμητα συμβάντα. Οι συνήθεις παρενέργειες (TMZ, αναστολείς HDAC) 

περιλαμβάνουν: αιματολογική τοξικότητα (καταστολή του μυελού των οστών), διαταραχές 

του νευρικού συστήματος (κόπωση, ναυτία, επιληπτικές κρίσεις, νευροπάθεια), αλλεργικές 

αντιδράσεις, παρατεταμένο διάστημα QT (αναστολείς HDAC), και θρομβοεμβολισμό 

(Rasheed et al., 2008; Van den Bent et al., 2018). 

4. Πολλαπλοί μηχανισμοί ανθεκτικότητας 

Η συνεχής εξέλιξη των όγκων GBM, μέσω γενετικής διαφοροποίησης και κλωνικής 

επέκτασης, οδηγεί στο σχηματισμό κυτταρικών υποπληθυσμών με διαφορετική απόκριση στις 

θεραπείες και συνεπώς αποτελεί κύριο παράγοντα που συμβάλει στην ανθεκτικότητα στη 

θεραπεία και στην αποτυχία των φαρμάκων (Abedalthagafi et al., 2018). 

            Αυτή τη στιγμή, η TMZ (τεμοζολομίδη) είναι το μοναδικό χημειοθεραπευτικό 

φάρμακο που έχει επιβεβαιωθεί ότι παρατείνει σημαντικά την επιβίωση των ασθενών με 

GBM. Η έλλειψη ανταπόκρισης στην αγωγή με TMZ οφείλεται κατά κανόνα στην εγγενή και 

επίκτητη ανθεκτικότητα των όγκων στο φάρμακο. Το ένζυμο απομεθυλίωσης O6-

μεθυλγουανίνη-DNA μεθυλοτρανσφεράση (MGMT) αποτελεί σημαντικό στοιχείο που έχει 

ενοχοποιηθεί για την εγγενή ανθεκτικότητα στην TMZ. Η MGMT επάγει ανθεκτικότητα στην 

TMZ αφαιρώντας άμεσα αλκυλομάδες από τη θέση O6 της γουανίνης (Pegg and Byers, 

1992; Weller et al., 2010). Η τρέχουσα θεώρηση είναι ότι η έκφραση της MGMT 

αναστέλλεται από τη μεθυλίωση του υποκινητή του MGMT, η οποία έχει ως αποτέλεσμα την 

ανθεκτικότητα στην TMZ. Πρόσφατες μελέτες ανέφεραν ορισμένους νέους μηχανισμούς για 

τη ρύθμιση της MGMT, όπως είναι η ενεργοποίηση του ενισχυτή K-M (Chen et al., 2018), 

τονίζοντας την περιπλοκότητα της ανθεκτικότητας στην TMZ.  

5. Ατελής χειρουργική εκτομή  

                Η βέλτιστη έκβαση αναφορικά με την επιβίωση χωρίς εξέλιξη της νόσου (PFS) και 

τη συνολική επιβίωση (OS) επιτυγχάνεται με τη ευρεία χειρουργική εκτομή. Μολαταύτα, η 

καλύτερα αναγνωρισμένη καθιερωμένη θεραπεία παραμένει η μέγιστη χειρουργική εκτομή 
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της περιοχής υψηλής αντίθεσης. Ένας σημαντικός περιορισμός στη μέγιστη χειρουργική 

εκτομή είναι ο πιθανός κίνδυνος πρόκλησης νευρολογικής διαταραχής σχετιζόμενης με τη 

χειρουργική επέμβαση, ο οποίος μπορεί να έχει δυσμενείς επιδράσεις στην έκβαση του 

ασθενούς (Gulati  et al., 2011). Συνολικά, η τρέχουσα σύσταση στη νευροχειρουργική κατά 

τη διαχείριση του GBM είναι η ευρεία χειρουργική εκτομή αποφεύγοντας παράλληλα 

επιπρόσθετη νευρολογική νοσηρότητα. 

 

5.3        Στοχευμένη στις ιστόνες θεραπεία στο γλοίωμα  

 
 

5.3.1 Αναστολείς των HDAC 

        Οι επιγενετικές τροποποιήσεις θεωρούνται ένας βασικός μηχανισμός στην ανάπτυξη του 

GBM (Gusyatiner et al., 2018). Η επιγενετική κληρονομιά διαμεσολαβείται από τέσσερα 

επίπεδα, που διασυνδέονται σε μεγάλο βαθμό: τη μεθυλίωση του DNA, τις τροποποιήσεις των 

ιστονών, την αναδόμηση της χρωματίνης, και τα μη κωδικά RNA. Αυτά τα επίπεδα ελέγχονται 

από ένα σύνολο ενζύμων, τα οποία «γράφουν» (“writer”), «διαβάζουν» (“reader”) «σβήνουν» 

(“eraser”), και τροποποιούν το στόχο τους προσθέτοντας, αφαιρώντας ή ρυθμίζοντας τις 

αλληλεπιδράσεις μεταξύ των πρωτεϊνών και του DNA. Ένας σημαντικό ένζυμο στην 

επιγενετική ρύθμιση της εξέλιξης του γλοιώματος, το οποίο «σβήνει» (“eraser”), είναι οι 

αποακετυλάσες των ιστονών (HDAC). Η τροποποιημένη έκφραση και/ή λειτουργία των 

HDAC διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην έναρξη και εξέλιξη των όγκων (Di Cerbo & 

Schneider 2013). Διάφορες φυσικές και συνθετικές ενώσεις που αναστέλλουν την ενεργότητα 

των HDAC (αναστολείς των HDAC, HDAC) έχουν δοκιμαστεί εκτενώς σε διαφορετικούς 

τύπους καρκίνου (Ropero et al., 2007). Ορισμένες από αυτές έχουν ήδη εγκριθεί από τον FDA: 

η βορινοστάτη (vorinostat), το depsipeptide, η πανομπινοστάτη (panobinostat), και η 

μπελινοστάτη (belinostat). Αυτά τα φάρμακα χρησιμοποιούνται ειδικά για τη θεραπεία του 

ανθεκτικού δερματικού λεμφώματος Τ λεμφοκυττάρων (CTCL), του περιφερικού 

λεμφώματος Τ λεμφοκυττάρων (PTCL), και του πολλαπλού μυελώματος (Falkenberg et al., 

2014) 

     Οι αναστολείς των HDAC μπορεί να δρουν ειδικά έναντι μόνο ορισμένων τύπων HDAC 

(επιλεκτικοί αναστολείς), αλλά και έναντι όλων των τύπων HDAC (pan-inhibitor) 

(Eckschlager et al., 2017). Οι αναστολείς των HDAC, που είναι σήμερα διαθέσιμοι, ποικίλουν 

ευρέως στη λειτουργία, τη δομή, και το μηχανισμό δράσης. Αυτοί οι αναστολείς (παρόμοια με 

τις HDAC-στόχους τους) μπορούν να χωριστούν σε τέσσερεις τάξεις βάσει της χημικής τους 

δομής:  

• παράγωγα υδροξαμικού οξέος,  

• λιπαρά οξέα βραχείας αλυσίδας (καρβοξυλικά παράγωγα),  

• βενζαμίδια, και  

• κυκλικά πεπτίδια (Eckschlager et al., 2017) 
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Ο στόχος της θεραπείας του γλοιοβλαστώματος με αναστολείς των HDAC είναι η εκ νέου 

εδραίωση της ισορροπίας μεταξύ της ενεργότητας των ακετυλοτρασνφερασών των ιστονών 

(HAT) και της ενεργότητας των HDAC, επειδή οι μεταβολές στην ισορροπία της ενεργότητας 

των HAT/HDAC μπορούν να οδηγήσουν σε τροποποιημένο προφίλ της γονιδιακής έκφρασης 

καθώς και σε μεταβολή ορισμένων σηματοδοτικών μονοπατιών, να επηρεάσουν την 

αποδόμηση του πρωτεασώματος, την ενεργότητα της πρωτεϊνικής κινάσης C και την 

κατάσταση της μεθυλίωσης του DNA. (Εικόνα 15)  (Eckschlager et al., 2017). 

 

Εικόνα 15.   Ισορροπία της ενεργότητας των HAT/HDAC σε καρκινικό κύτταρο και σε 

φυσιολογικό κύτταρο (Παρουσίαση από την εταιρεία Merck). (α,β) 
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Υπάρχει διπλή λογική για τη χρήση των αναστολέων HDAC στη θεραπεία του 

γλοιοβλαστώματος. Πρώτον, οι αναστολείς των HDAC προάγουν μία πιο ανοιχτή 

διαμόρφωση της χρωματίνης στα καρκινικά κύτταρα και με αυτόν τον τρόπο επιτρέπουν στους 

χημειοθεραπευτικούς αλκυλιωτικούς παράγοντες του DNA (π.χ., TMZ) να έχουν πρόσβαση 

στο γενωμικό DNA και αυξάνουν την ευαισθησία των καρκινικών κυττάρων (Pinheiro  et 

al., 2017).  Δεύτερον, οι αναστολείς των HDAC βοηθούν ώστε να αντιστραφεί μέρος της μη 

φυσιολογικής γενετικής αποσιώπησης στο γλοιοβλάστωμα, πιθανώς οδηγώντας σε αυξημένη 

αναχαίτιση του κυτταρικού κύκλου και σε απόπτωση από τη δράση παραγόντων που 

προκαλούν βλάβη στο DNA (Sathornsumetee  et al., 2007). Υπάρχουν αρκετοί μηχανισμοί, 

μέσω των οποίων οι αναστολείς των HDAC δρουν κατά των κυττάρων του γλοιοβλαστώματος 

και περιλαμβάνουν:  

• την αναχαίτιση του κυτταρικού κύκλου μέσω της αυξημένης έκφρασης γονιδίων του 

κυτταρικού κύκλου, όπως του CDKN1A (αναστολέας της εξαρτώμενης από κυκλίνη 

κινάσης p21) (Was et al., 2019; Bojang  et al., 2014 ) 

• την επαγωγή της απόπτωσης ρυθμίζοντας προ-αποπτωτικά και αντι-αποπτωτικά 

γονίδια μέσω της ενεργοποίησης τόσο εξωτερικών όσο και εσωτερικών μονοπατιών 

απόπτωσης (Yin  et al., 2007) 

• την επαγωγή της αυτοφαγίας (McEwan et al., 2011) 

• τις ανοσοτροποποιητικές ιδιότητες που αυξάνουν την αντιγονικότητα των καρκινικών 

κυττάρων (μέσω της αύξησης της έκφρασης των μορίων MHC τάξης I και ΙΙ ή 

MICA/B), ρυθμίζουν την παραγωγή αρκετών κυτταροκινών, όπως του παράγοντα 

νέκρωσης όγκων α (TNF-α), της ιντερλευκίνης 1 (IL-1) και της ιντεφερόνης γ (IFNγ), 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5864870/#B102
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καθώς και αναστέλλουν τις ανοσοκατασταλτικές λειτουργίες των ρυθμιστικών Τ 

κυττάρων  ( Shen et al., 2012)  

• τη ρύθμιση της κυτταρικής διαφοροποίησης ενεργοποιώντας ορισμένες πρωτεϊνικές 

κινάσες (π.χ., ERK). Οι πρωτεϊνικές κινάσες τροποποιούν ποικίλες βιολογικές 

διεργασίες, όπως είναι η ανάπτυξη, διαφοροποίηση και απόπτωση των κυττάρων 

(Chuang et al., 2013) 

• την αντιαγγειογενετική δράση που σχετίζεται με μειωμένη έκφραση των προ-

αγγειογόνων γονιδίων, όπως είναι τα γονίδια του αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού 

παράγοντα (VEGF) και/ή της ενδοθηλιακής συνθετάσης νιτρικού οξέος (eNOS) 

(Ferrara et al., 2005) 

• τη δράση στα GSC (αρχέγονα κύτταρα του γλοιοβλαστώματος) μέσω διαφοροποίησης 

των GSC μετά από διέγερση (lvarez et al., 2015). Η μελέτη των Asklund et al ανέφερε 

ότι ο συνδυασμός των αναστολέων των HDAC, SAHA, βαλπροϊκού οξέος, και 

φαινυλοβουτυρικού νατρίου με τον εγκεκριμένο από τον FDA αναστολέα του 

πρωτεασώματος βορτεζομίμπη προκάλεσε υψηλή κυτταροτοξικότητα έναντι των GSC 

σε καλλιέργειες (Asklund et al., 2012) 

• ως πιθανός παράγοντας ευαισθητοποίησης στην ακτινοβολία μέσω της αναστολής της 

απόκρισης επιδιόρθωσης της βλάβης στο DNΑ (Shabason  et al., 2011) 

Τα αποτελέσματα από τα in vitro και in vivo πειράματα χρησιμοποιώντας διάφορες 

κυτταρικές σειρές έχουν δείξει ότι, ο συνδυασμός αναστολέων των HDAC με αντικαρκινικά 

φάρμακα και/ή ακτινοθεραπεία έχει συνεργιστικά αποτελέσματα (Stiborova  et al., 2012). Για 

αυτό το λόγο, οι συνδυασμοί χημειοθεραπείας και/ή ακτινοθεραπείας με αναστολείς των 

HDAC έχουν χρησιμοποιηθεί επίσης σε κλινικές μελέτες. Ο Πίνακας 21 συνοψίζει τις 

κλινικές μελέτες αναστολέων των HDAC, που βρίσκονται υπό εξέλιξη στο GBM. 

Πίνακας 21. Τρέχουσες κλινικές μελέτες αναστολέων των HDAC στο GBM Τροποποίηση 

από Lee, D. H., Ryu, H.-W., Won, H.-R., & Kwon, S. H. (2017). Advances in epigenetic glioblastoma therapy. 

Oncotarget, 8(11). Ενημέρωση από https://clinicaltrials.gov 

 

Αναστολέας 

HDAC 

Χημειοθεραπευτικός 

ή βιολογικός 

παράγοντας 

Ακτινοθεραπεία 

(RT) 

Τύπος 

κακοήθειας 

Φάση Αποτελέσματα 

Βαλπροϊκό οξύ 

(Valproic acid) 

Τεμοζολομίδη 

(Temozolomide) 
RT 

GBM χωρίς 

προηγηθείσα 

χημειοθεραπεία 

ή ακτινοβολία 

2 

Δεν βρέθηκε 

σημαντική 

τοξικότητα σχετική 

με την αγωγή. Τα 

αποτελέσματα 

χρήζουν 

επιβεβαίωσης σε 

μεγαλύτερες 

τυχαιοποιημένες 

προοπτικές μελέτες. 

(Chen, J.-C., et al 

2019) 

 

 

 

- - 

Εξελισσόμενο ή 

υποτροπιάζον 

γλοιοβλάστωμα 

2 Υπό εξέλιξη 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5392350/table/T3/
https://clinicaltrials.gov/
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Βορινοστάτη 

(Vorinostat, 

SAHA) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Βορινοστάτη 

(Vorinostat, 

SAHA) 

Τεμοζολομίδη 

(Temozolomide) 
- 

Κακόηθες 

γλοίωμα: 

γλοιοβλάστωμα 

2 Υπό εξέλιξη 

Τεμοζολομίδη 

(Temozolomide) 
RT 

Νεοδιαγνωσμένο 

γλοιοβλάστωμα 
1,2 

Το κύριο 

καταληκτικό σημείο 

αποτελεσματικότητας 

δεν ικανοποιήθηκε. 

Η ευαισθησία στη 

βορινοστάτη και η 

εικόνα της 

ανθεκτικότητας θα 

μπορούσαν να 

διευκολύνουν την 

επιλογή ασθενών σε 

μελλοντικές δοκιμές.  

(Galanis et al., 2017) 

Τεμοζολομίδη 

(Temozolomide) 

+ ισοτρετινοϊνη 

(isotretinoin) 

- 
Υποτροπιάζον 

γλοιοβλάστωμα 
1,2 Υπό εξέλιξη 

Βορτεζομίμπη 

(Bortezomib) 
- 

Εξελισσόμενο, 

υποτροπιάζον 

γλοιοβλάστωμα 

2 

Αυτός ο συνδυασμός 

δεν είναι 

αποτελεσματικός 

κλινικά, και η 

περαιτέρω ανάπτυξη 

αυτού του 

συνδυασμού στη 

θεραπεία του 

υποτροπιάζοντος 

GBM δεν 

δικαιολογείται. 

Friday et al., 2011 

Μπεβασιζουμάμπη 

(Bevacizumab) 
- 

Υποτροπιάζον 

γλοιοβλάστωμα 
2 

Η συνδυαστική 

θεραπεία των BEV 

και VOR ήταν καλά 

ανεκτή. Η 

συγκεκριμένη 

συνδυαστική 

θεραπεία σε αυτόν 

τον υπό μελέτη 

πληθυσμό δεν 

βελτίωσε την PFS ή 

τη διάμεση OS 

συγκριτικά με τη 

μονοθεραπεία BEV. 

Ghiaseddin et al., 

2017 

Τεμοζολομίδη 

(Temozolomide) 

+ μπεβασιζουμάμπη 

(bevacizumab) 

- 
Υποτροπιάζον 

γλοιοβλάστωμα 
1,2 

Η επιβίωση στους 6 

μήνες χωρίς εξέλιξη 

της νόσου δεν ήταν 

στατιστικά 

βελτιωμένη 

συγκριτικά με τις 

ομάδες ελέγχου Να 

σημειωθεί ότι αυτός 

ο πληθυσμός GBM 
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είχε λάβει 

προηγουμένως άλλη 

αγωγή, οπότε 

απαιτείται περαιτέρω 

εξέταση σε μία 

ομάδα με λιγότερη 

προηγηθείσα αγωγή. 
(Peters et al., 2017) 

Μπεβασιζουμάμπη 

(Bevacizumab) 

+ ιρινοτεκάνη 

(irinotecan) 

- 
Υποτροπιάζον 

γλοιοβλάστωμα 
1 Υπό εξέλιξη 

Τεμσιρόλιμους 

(Temsirolimus) 
-/+ RT 

Νεότεροι ασθενείς 

με 

νεοδιαγνωσμένο ή 

εξελισσόμενο 

διάχυτο εγγενές 

γλοίωμα γέφυρας 

εγκεφάλου 

1 Υπό εξέλιξη 

Πεμπρολιζουμάμπη 

(Pembrolizumab) + 

Τεμοζολομίδη 

(Temozolomide) 

RT 
Νεοδιαγνωσμένο 

γλοιοβλάστωμα 
1 Υπό εξέλιξη 

Μπελινοστάτη 

(belinostat) 
Τεμοζολομίδη 

(Temozolomide) 
RT 

Νεοδιαγνωσμένο 

γλοιοβλάστωμα 
2 Υπό εξέλιξη 

Ρομιδεψίνη 

(romidepsin) 
- - 

Επανεμφανιζόμενα 

γλοιώματα υψηλού 

βαθμού: 

γλοιοβλάστωμα 

1,2 

Η ρομιδεψίνη, στην 

τυπική δόση και στο 

τυπικό πρόγραμμα, 

ήταν 

αναποτελεσματική 

για τους ασθενείς με 

υποτροπιάζον 

γλοίωμα (Iwamoto et 

al., 2011) 

Πανομπινοστάτη 

(panobinostat) 
- - 

Επανεμφανιζόμενα 

κακοήθη 

γλοιώματα 

(ενήλικες) 

2 ΤΕΡΜΑΤΙΣΤΗΚΕ 

Πανομπινοστάτη 

(panobinostat) 
- - 

Παιδιά με εγγενές 

διάχυτο γλοίωμα 

γέφυρας 

εγκεφάλου 

1 Υπό εξέλιξη 

Πανομπινοστάτη 

(panobinostat) 

νανοσωματίδιο 

- -  1 Υπό εξέλιξη 

Πανομπινοστάτη 

(panobinostat) 
Μπεβασιζουμάμπη 

(Bevacizumab) 
- 

Υποτροπιάζον 

γλοιοβλάστωμα 

και αναπλαστικό 

γλοίωμα 

2 ΤΕΡΜΑΤΙΣΤΗΚΕ 

Εντινοστάτη 

(entinostat) 
- - 

Παιδιατρικοί 

ασθενείς με 

υποτροπιάζον ή 

ανθεκτικό γλοίωμα 

1 Υπό εξέλιξη 
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          Όπως συμβαίνει με άλλους θεραπευτικούς παράγοντες, οι HDACi σχετίζονται με 

παρενέργειες, οι οποίες περιλαμβάνουν θρομβοπενία, ουδετεροπενία, ναυτία, έμετο, διάρροια, 

και κόπωση. Η πιο σημαντική είναι η καρδιοτοξικότητα, συμπεριλαμβανομένης της κολπικής 

αρρυθμίας. Πράγματι, πριν από την έγκριση του FDA, υπήρχαν έξι θάνατοι σε ασθενείς που 

έλαβαν ρομιδεψίνη (Gryder et al., 2012). Προκειμένου να μειωθεί η εκτός στόχου τοξικότητα 

των HDACi, η μελλοντική έρευνα θα πρέπει να εστιάσει στη στοχευμένη ιστο-ειδική και 

κυτταρο-ειδική διανομή των HDACi καθώς και στην αναγνώριση των επιλεκτικών ανά 

ισομορφή HDACi. 

       Παρά την περιορισμένη τοξικότητα και τις αναστρέψιμες παρενέργειες, οι αναστολείς των 

HDAC φαίνεται ότι δεν αρκούν ως μονοθεραπείες στους συμπαγείς όγκους συγκριτικά με τις 

τρέχουσες καθιερωμένες αντικαρκινικές θεραπείες. Αυτό πιθανώς οφείλεται στις πτωχές 

ιδιότητες της φαρμακοκινητικής τους (Jordan et al., 2015). Άλλοι λόγοι για τους οποίους μέχρι 

στιγμής δεν έχει εγκριθεί κανένας αναστολέας HDAC για τη θεραπεία του GBM είναι: 

πρώτον, οτι δεν διαπερνούν όλοι οι αναστολείς των HDAC τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό 

(ΒΒΒ) και δεύτερον, οτι οι αναστολείς των HDAC εμφανίζουν ανθεκτικότητα. Ένας από τους 

μηχανισμούς που προτάθηκε για να εξηγήσει την ανθεκτικότητα στους αναστολείς των HDAC 

περιλαμβάνει την αύξηση της έκφρασης κυτταρικών αντιοξειδωτικών μονοπατιών, την 

αυξημένη έκφραση της αντι-αποπτωτικής πρωτεΐνης Bcl-2a και του μεταγραφικού παράγοντα 

NF-ϰB, καθώς και τη χρήση εναλλακτικών μονοπατιών γονιδιακής σίγασης, όπως μεθυλίωσης 

του DNA. Παρόλο που έπονται πολλές μελέτες, η ανάπτυξη αναστολέων των HDAC για τη 

θεραπεία του γλοιοβλαστώματος είναι ιδιαίτερα υποσχόμενη. Όσο κατανοούμε καλύτερα τους 

επιγενετικούς τροποποιητές, όπως είναι οι αναστολείς των HDAC, είναι βέβαιο ότι αποκτούμε 

σημαντικά εργαλεία για την αντικαρκινική θεραπεία.  

 

5.3.2 Αναστολείς της δομικής περιοχής bromodomain 

 
 

      Οι πρωτεΐνες Bromodomain and extraterminal (BET)-bromodomain (BRD), όπως είναι οι 

BRD2/3/4 και BRDT (BRD πρωτεΐνες που εκφράζονται στους όρχεις), περιέχουν μοτίβα που 

προσδένονται σε ακετυλιωμένα κατάλοιπα λυσίνης στις ιστόνες της χρωματίνης του 

νουκλεοσώματος (Belkina  et al., 2012). Οι πρωτεΐνες ΒΕΤ λειτουργούν ως συν-ενεργοποιητές 

ή συν-καταστολείς της γονιδιακής έκφρασης, συμβάλλοντας στην προσέλκυση μεταγραφικών 

συν-ρυθμιστών στους υποκινητές των γονιδίων στόχων. Με αυτόν τον τρόπο τροποποιούν 

βασικές βιολογικές διαδικασίες, όπως είναι η αντιγραφή του DNA, η επιδιόρθωση βλάβης στο 

DNA, η αναδόμηση της χρωματίνης, και η ρύθμιση της μεταγραφής (Berenguer-Daizé et al., 

2016). 

     Οι αναστολείς της bromodomain βρίσκονται σε διαφορετικές φάσεις προκλινικών και 

κλινικών μελετών για τη θεραπεία αιματολογικών κακοηθειών και συμπαγών όγκων 

(Herrmann et al., 2012). Αρκετές μελέτες έχουν επιδείξει την in vitro και in vivo 

αποτελεσματικότητα του JQ1 (Cheng et al., 2013) και ενός βιοδιαθέσιμου από του στόματος 
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αναστολέα του bromodomain, του OTX015 (MK-8628), σε προκλινικά μοντέλα 

γλοιοβλαστώματος  (Berenguer-Daizé et al., 2016). Ο Cheng et al ανέφεραν απόπτωση και 

μειωμένα επίπεδα των Myc, Bcl-2, και Bcl-xL μετά από αγωγή με JQ1 σε ξενομοσχεύματα 

πρωτογενούς γλοιώματος από ασθενείς σε αθυμικούς (nude) μύες (Cheng et al., 2013). Οι 

Berenguer-Daize et al. παρουσίασαν την αποτελεσματικότητα της μονοθεραπείας JQ1 ή 

OTX015 ή του συνδυασμού τους με TMZ, εβερόλιμους (everolimus), ή SN38 στις κυτταρικές 

σειρές του GBM U87MG, T98G, και U118, και σε ετεροτοπικά και ορθοτοπικά 

αλλομοσχεύματα U87MG σε αθυμικούς (nude) μύες (Berenguer-Daizé et al., 2016).  

Παρατηρώντας το εύρος των κλινικών μελετών που διεξάγονται για την αξιοποίηση των 

bromodomain ως στόχων στο γλοιοβλάστωμα, είναι πιθανό τα επόμενα χρόνια να υπάρχουν 

κλινικά εγκεκριμένα φάρμακα, τα οποία θα στοχεύουν σε επιγενετικές περιοχές ανάγνωσης 

(reader domains). 

 

5.3.3 Μεθυλοτρανσφεράση της αργινίνης PRMT- 5 

 

Η έκφραση της PRMT5 είναι αυξημένη στο γλοίωμα υψηλού βαθμού κακοήθειας, και η 

έκφρασή της συσχετίζεται αρνητικά με την επιβίωση των ασθενών (Han et al., 2014). Η 

απώλεια της PRMT5 οδηγεί σε απόπτωση ή απώλεια της αυτό-ανανέωσης για τα 

διαφοροποιημένα ή μη διαφοροποιημένα κύτταρα, αντίστοιχα (Banasavadi-Siddegowda et al., 

2017). Η σημασία της PRMT5 για τη γένεση του γλοιώματος γίνεται περαιτέρω εμφανής από 

την αποτυχία της ενδοκρανιακής ανάπτυξης όγκου σε μύες με γλοίωμα, από το οποίο είχε 

αφαιρεθεί η PRMT5. Αυτά τα ευρήματα υποδεικνύουν ότι η ανάπτυξη του γλοιώματος 

εξαρτάται από την έκφραση της PRMT5, η οποία μπορεί συνεπώς να αποτελεί έναν καινοτόμο 

φαρμακευτικό στόχο για τη θεραπεία του GBM. 

Προς το παρόν, υπάρχει μόνο μία μελέτη φάσης 1 ασθενών με γλοίωμα υψηλού βαθμού 

κακοήθειας, ανοιχτού σχεδιασμού με κλιμάκωση και επέκταση δόσης του PRT811, ενός 

αναστολέα της PRMT5 (https://clinicaltrials.gov). Όσον αφορά στους συμμετέχοντες, η 

μελέτη θα περιλαμβάνει μία φάση διαλογής, μία φάση θεραπείας και μία φάση 

παρακολούθησης μετά από τη θεραπεία.  

  

https://clinicaltrials.gov/
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5.3.4 Αναστολείς των απομεθυλασών των ιστονών 

 
      Οι απομεθυλάσες της λυσίνης των ιστονών (KDM) θεωρούνται πιθανοί θεραπευτικοί 

στόχοι σε μερικούς όγκους, συμπεριλαμβανομένου του γλοιοβλαστώματος (GB). 

Συγκεκριμένα, η KDM5A συμμετέχει στην απόκτηση ανθεκτικότητας στην τεμοζολομίδη 

(TMZ) σε ενήλικα κύτταρα GB και η UDX/KDM6B ρυθμίζει τη μεθυλίωση της H3K27, η 

οποία εμπλέκεται στο παιδιατρικό διάχυτο εγγενές γλοίωμα γέφυρας εγκεφάλου (DIPG). Οι 

συνθετικοί αναστολείς της KDM5A (JIB 04 και CPI-455) παρεμποδίζουν αποτελεσματικά τον 

πολλαπλασιασμό των εγγενών και ανθεκτικών στην TMZ κυττάρων και ο αναστολέας της 

KDM6B, GSK J4, βελτιώνει την επιβίωση σε ένα μοντέλο του DIPG (Romani et al., 2019). 

 

Η κατάλληλη δοκιμή σε ζωικά μοντέλα είναι απαραίτητη προκειμένου να αναπτυχθούν 

θεραπευτικά σχήματα που θα εξισορροπήσουν τις ισχυρές αντικαρκινικές επιδράσεις αυτών 

των μορίων και την τοξικότητά τους. Παρόλα αυτά, η στόχευση των KDM αποτελεί νέο 

πιθανό όπλο έναντι του GB, ενός καρκίνου για τον οποίο υπάρχουν ελάχιστες και μη 

αποτελεσματικές θεραπευτικές επιλογές. 

 

5.3.5 Αναστολείς των μεθυλοτρανσφερασών των ιστονών: EZH2  

 

Στο γλοιοβλάστωμα, η μεθυλίωση των ιστονών εμπλέκεται ποικιλοτρόπως σε παιδιά 

και ενήλικες ασθενείς. Η ποικιλομορφή H3.3 της ιστόνης (H3F3A) υπάρχει σε περιοχές της 

ενεργούς χρωματίνης, και μπορεί να είναι τροποποιημένη στους παιδιατρικούς όγκους σε δύο 

θέσεις, στη λυσίνη 27 (K27M) και στη γλυκίνη 34 (G34R/V). 

 

Η μεθυλίωση της H3K27 ρυθμίζεται από τις μεθυλάσες PRC2 - EZH2 και τις 

απομεθυλάσες UTX (KDM6A) και KDM6B. Η στόχευση της μεθυλάσης EZH2 αποτελεί έναν 

μηχανισμό τροποποίησης της μεθυλίωσης των ιστονών και αναστροφής της ανάπτυξης του 

όγκου (Sparmann et al., 2006). Διατίθενται αρκετοί, εγκεκριμένοι από τον FDA, αναστολείς 

της EZH2 (Tazemetostat, CPI1205, GSK2816126), ενώ άλλοι βρίσκονται υπό προχωρημένη 

προκλινική δοκιμή. Περισσότερες από 20 δοκιμές της αναστολής της EZH2 έχουν αναφερθεί 

στη βάση δεδομένων Clinical Trial database, και στοχεύουν κυρίως σε αιματολογικές 

διαταραχές. Μέχρι τον Δεκέμβριο του 2019, οι περισσότερες μελέτες βρίσκονται υπό εξέλιξη, 

εντάσσοντας ασθενείς (recruiting). Ωστόσο, στις διάφορες μελέτες, το Tazemetostat δεν 

αποτέλεσε αποτελεσματική επιλογή μονοθεραπείας για παιδιατρικούς ασθενείς με HGG, αν 

και η θεραπευτική αποτελεσματικότητα σε συνδυασμό με κυτταροτοξικούς και/ή άλλους 

επιγενετικά δραστικούς παράγοντες, μένει να διαλευκανθεί (Wiese et al., 2016).  
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5.3.6 Αναστολέας της σουμοϋλίωσης (SUMOylation) στο 

γλοιοβλάστωμα:  τοποτεκάνη (Topotecan) 

 

Η τοποτεκάνη (Topotecan, εμπορική ονομασία Hycamtin) είναι ένας 

χημειοθεραπευτικός παράγοντας και αναστολέας της τοποϊσομεράσης, ενώ παράλληλα 

τροποποιεί την κατάσταση της σουμοϋλίωσης. Η τοποτεκάνη μειώνει τα επίπεδα της 

συνολικής σύζευξης της πρωτεΐνης SUMO, της CDK6, και του HIF-1α στα κύτταρα GBM 

μεταβάλλοντας έτσι τον κυτταρικό κύκλο και το μεταβολικό προφίλ. Τα ευρήματα 

υποδηλώνουν ένα νέο μηχανισμό δράσης της τοποτεκάνης και ένα θεραπευτικό ρόλο του 

φαρμάκου στο GBM και σε άλλους καρκίνους, οι οποίοι έχουν παρέμβει στη διαδικασία ης 

σουμοϋλίωσης (SUMOylation) (γνωρίζοντας ότι η τοποκετάνη έχει εγκριθεί από τον FDA για 

την αντιμετώπιση του καρκίνου των ωοθηκών και του τραχήλου, και του μικροκυτταρικού 

καρκίνου του πνεύμονα). Για αυτό το λόγο, υπάρχει το επιχείρημα ότι, η εκ νέου θεώρηση της 

τοποκετάνης ως επικουρική θεραπεία στο GBM μπορεί εν τέλει να οδηγήσει σε βελτιωμένη 

εκβάση καθορισμένων ομάδων ασθενών (Bernstock et al., 2017) 
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ ΚΑΙ ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΟΙ ΣΤΟΧΟΙ 
 

Το γλοίωμα είναι ένας συνήθης κακοήθης όγκος του εγκεφάλου με υψηλή συχνότητα 

επανεμφάνισης, σύντομο χρόνο επιβίωσης, υψηλά ποσοστά θνησιμότητας και δυσκολίες στη 

θεραπεία. Για τους ασθενείς με γλοίωμα όλων των βαθμών κακοήθειαας, η χειρουργική 

εκτομή όσο το δυνατόν μεγαλύτερου ασφαλούς τμήματος διαδραματίζει ακόμα και σήμερα 

κεντρικό ρόλο στις θεραπευτικές στρατηγικές αντιμετώπισης. Προηγούμενες θεραπείες αυτών 

των όγκων έδειξαν ότι οι συμβατικές χειρουργικές επεμβάσεις και τα πρωτόκολλα 

χημειοθεραπείας-ακτινοβολίας μπορούν να βελτιώσουν ελάχιστα μόνο την ποιότητα ζωής και 

να παρατείνουν ελαφρώς την επιβίωση ορισμένων ασθενών. Χρειάζονται νέοι θεραπευτικοί 

στόχοι και οι επιγενετικές τροποποιήσεις είναι ένας από αυτούς, καθώς σχετίζονται στενά με 

τον πολλαπλασιασμό και τη διήθηση του γλοιώματος. 

Τα επιγενετικά φαινόμενα στο γλοίωμα, όπως είναι οι τροποποιήσεις των ιστονών, τα 

εμπλεκόμενα ένζυμα και οι μεταβολές τους, είναι μεγάλης σημασίας, προκειμένου να γίνουν 

κατανοητές οι διαδικασίες της ογκογένεσης, της εξέλιξης και της επανεμφάνισης του GBM. 

Αυτή η γνώση θα επιτρέψει την ταυτοποίηση νέων βιοδεικτών με διαγνωστική και 

προγνωστική αξία, νέων φαρμακευτικών στόχων και εξατομικευμένων θεραπειών.   

Σύμφωνα με αυτή την εργασία ένα νέο θεραπευτικό επιγενετικό φάρμακο, που μπορεί 

να χορηγηθεί ως μονοθεραπεία ή συνδυαστικά είτε με άλλα φάρμακα είτε με βιολογική 

θεραπεία, αποτελεί επίσης μία ιδιαίτερα ενδιαφέρουσα και καινοτόμο κατεύθυνση για 

μελλοντική αντικαρκινική θεραπεία. Λόγω της περίπλοκης παθογένεσης του γλοιώματος, οι 

εφαρμογές της επιγενετικής στην κλινική του αντιμετώπιση είναι ακόμα περιορισμένες. Με 

συνεχή έρευνα θα μπορέσει να γίνει καλύτερα κατανοητή η επιγενετική βάση του γλοιώματος 

και συνεπώς θα είναι δυνατή η βελτίωση της βασισμένης στην επιγενετική θεραπευτική του 

αντιμετώπιση. 
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