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Δπραξηζηίεο 

Απφ ηε ζέζε απηή ζα ήζεια λα εθθξάζσ ηηο ζεξκφηεξεο επραξηζηίεο κνπ ζηελ επηβιέπνπζα 

ηεο δηπισκαηηθήο κνπ εξγαζίαο θ.Γαιάλε Βαζηιηθή,Καζεγήηξηα Αλαηνκίαο-Ηζηνινγίαο-

Δκβξπνινγίαο γηα ηελ ακέξηζηε ζηήξημε ηεο θαζφιε ηε δηάξθεηα εθπφλεζεο ηεο 

δηπισκαηηθήο εξγαζίαο θαζψο θαη γηα ηε θαζνδήγεζε ηεο. 
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Πεξίιεςε 

Δηζαγσγή:  Σν γινηνβιάζησκα (GBM), είλαη ν πην ζπρλφο θαη πην επηζεηηθφο  φγθνο 

ηνπ Κεληξηθνχ Νεπξηθνχ ΢πζηήκαηνο (ΚΝ΢) ζηνπο ελήιηθεο, αληηπξνζσπεχνληαο ην 

14.9% φισλ ησλ φγθσλ ηνπ ΚΝ΢ θαη ην 45,6% ησλ πξσηνπαζψλ θαθνεζψλ φγθσλ 

ηνπ εγθεθάινπ. Οη γελεηηθέο αιινηψζεηο αθνξνχλ αλσκαιίεο ή αιιαγέο ζηνλ 

γελεηηθφ θψδηθα ελφο νξγαληζκνχ. ΢ηελ πεξίπησζε ηνπ γινηνβιαζηψκαηνο κπνξεί λα 

ζπκβνχλ κεηαιιάμεηο  ζε ζπγθεθξηκέλα γνλίδηα. Απηέο νη αιινηψζεηο κπνξεί λα 

επεξεάζνπλ ηελ θαλνληθή ιεηηνπξγία ησλ θπηηάξσλ θαη λα νδεγήζνπλ ζηελ 

αλάπηπμε θαθνήζσλ φγθσλ.  

΢θνπόο-Μέζνδνο: Έγηλε βηβιηνγξαθηθά αλαζθφπεζε ησλ γελεηηθψλ θαη 

επηγελεηηθψλ κεηαβνιψλ ζην γινηνβιάζησκα. 

Απνηειέζκαηα: Λφγσ ηεο πξνφδνπ ηεο κνξηαθήο βηνινγίαο νη ηξέρνπζεο έξεπλεο 

έρνπλ ζπλδέζεη ηελ δεκηνπξγία ηνπ γινηψκαηνο κε γελεηηθέο κεηαβνιέο θαη 

επηγελεηηθά θαηλφκελα, φπσο ηξνπνπνηήζεηο ηζηφλεο, κεζπιίσζε DNA, 

αλαδηακφξθσζε ρξσκαηίλεο θαη κεηαβνιέο ησλ microRNA. Δπηπιένλ, ηα γνλίδηα θαη 

νη πξσηεΐλεο πνπ ειέγρνπλ απηέο ηηο αιινηψζεηο έρνπλ γίλεη λένη ζηφρνη γηα ηε 

ζεξαπεία ηνπ γινηψκαηνο ιφγσ ηεο αλαζηξεςηκφηεηαο ησλ επηγελεηηθψλ 

ηξνπνπνηήζεσλ. ΢ε νξηζκέλεο πεξηπηψζεηο, γνληδηαθέο κεηαιιάμεηο 

ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ P16, TP53 θαη EGFR θαη πνιιψλ άιισλ έρνπλ 

παξαηεξεζεί ζην GBM. 

Λέμεηο θιεηδηά: Γινηνβιάζησκα, γινίσκα, γελεηηθέο αιινηψζεηο, επηγελεηηθέο 

αιινηψζεηο. 
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Abstract 

Introduction: Glioblastoma (GBM), is the most common and most aggressive 

primary tumor of the Central Nervous System (CNS) in adults, representing 14.9% of 

all CNS tumors and 45.6% of all primary malignant brain tumors. Genetic alterations 

refer to abnormalities or changes in an organism's genetic code. In the case of 

glioblastoma, mutations can occur in specific genes.  

Aim-Method: A bibliographic review of genetic and epigenetic alterations in 

glioblastoma was performed. 

Results: Due to advances in molecular biology, current research has linked glioma to 

certain genetic and epigenetic alterations, such as histone modifications, DNA 

methylation, chromatin remodeling, and microRNA alterations. Furthermore, the 

genes and proteins that control these alterations have become novel targets for glioma 

therapy due to the reversibility of epigenetic modifications. In some cases, gene 

mutations including P16, TP53 and EGFR and several others have been observed in 

GBM. 

Key words: Glioblastoma (GBM), glioma, genetic alterations, epigenetic alterations. 
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1.Δηζαγσγή 
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1.1 Γινηνβιάζησκα  

 

Σν γινηνβιάζησκα (GBM), είλαη ν πην ζπρλφο θαη πην επηζεηηθφο  φγθνο ηνπ 

Κεληξηθνχ Νεπξηθνχ ΢πζηήκαηνο (ΚΝ΢) ζηνπο ελήιηθεο, αληηπξνζσπεχνληαο ην 

14.9% φισλ ησλ φγθσλ ηνπ ΚΝ΢ θαη ην 45,6% ησλ πξσηνπαζψλ θαθνεζψλ φγθσλ 

ηνπ εγθεθάινπ [1]. Όζνλ αθνξά ζηε ζπρλφηεηα εκθάληζεο γινηνβιαζηψκαηνο, απηφ 

θαίλεηαη λα αθνξά πεξίπνπ 3,19-4,17 πεξηπηψζεηο/100.000 ελήιηθα άηνκα εηεζίσο. 

΢ηνλ παηδηαηξηθφ πιεζπζκφ, ην πνζνζηφ είλαη αξθεηά ρακειφηεξν, ηεο ηάμεσο ηνπ 

0,85/100.000 παηδηά. 

 

Δηθφλα 1. Πξσηνπαζείο φγθνη ηνπ ΚΝ΢ ζε ελήιηθεο. CBTRUS 2021 [1]. 

 

΢χκθσλα κε ηελ ηειεπηαία ηαμηλφκεζε ηνπ παγθφζκηνπ νξγαληζκνχ πγείαο πνπ 

αλαζεσξήζεθε ην 2021 (World health organization, WHO, 2021) πνιιέο  λέεο 

νληφηεηεο  πξνζηέζεθαλ. Αλαθνξηθά κε ηα γινηψκαηα δηαθξίλνληαη πιένλ  ζηα 
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δηάρπηα γινηψκαηα ελειίθσλ, παηδηαηξηθά δηάρπηα γινηψκαηα ρακειήο θαθνήζεηαο, 

παηδηαηξηθά δηάρπηα γινηψκαηα πςειήο θαθνήζεηαο θαη πεξηγεγξακκέλα 

αζηξνθπηηαξηθά γινηψκαηα. ΢ηα δηάρπηα αζηξνθπηψκαηα ησλ ελειίθσλ ππάξρνπλ 

πιένλ 3 κφλν θαηεγνξίεο λενπιαζκάησλ, ην γινηνβιάζησκα IDH-wildtype, ην 

αζηξνθχησκα IDH-mutant (βαζκνχ θαθνήζεηαο 2 έσο 4) θαη ην νιηγνδελδξνγινίσκα 

IDH-mutant θαη  1p/19-   codeleted. Δπηπιένλ γηα ηελ θαιχηεξε ηαμηλφκεζε απηψλ 

ησλ λενπιαζκάησλ αμηνινγείηαη ε παξνπζία λέθξσζεο, κηθξναγγεηαθνχ 

πνιιαπιαζηαζκνχ, κεηηάιιαμε ηνπ TERTp, ATRX θαη TP53 [2]. 

Σν GBM κπνξεί λα δηαθξηζεί ζε πξσηνγελέο θαη δεπηεξoγελέο. Σν πξσηνγελέο GBM 

είλαη ζπλήζσο πην επηζεηηθφ θαη εκθαλίδεηαη θαηεπζείαλ σο βαζκνχ 4, ρσξίο έλδεημε 

χπαξμεο θάπνηαο πξφδξνκεο ηζηνινγηθήο αιινίσζεο. Αληίζεηα, ην δεπηεξνγελέο 

GBM πξνθχπηεη απφ αζηξνθπηψκαηα ρακειφηεξνπ βαζκνχ θαθνήζεηαο πνπ 

απνδηαθνξνπνηνχληαη  ζε πην επηζεηηθέο κνξθέο [3].  

1.2 Δληόπηζε -΢πκπησκαηνινγία 

΢ην 95 % ησλ πεξηπηψζεσλ γινηνβιαζηψκαηνο ν φγθνο εκθαλίδεηαη ζηα εγθεθαιηθά 

εκηζθαίξηα θαη ζε κηθξφηεξν πνζνζηφ ζηε παξεγθεθαιίδα, ην εγθεθαιηθφ ζηέιερνο 

θαη ην λσηηαίν κπειφ. ΢πρλφηεξε ειηθία εκθάληζεο είλαη ηα 65 έηε. Δπίζεο, 

εκθαλίδεηαη ζπρλφηεξα ζηνπο άληξεο ζπγθξηηηθά κε ηηο γπλαίθεο [4]. ΢ηα παηδηά είλαη 

εμαηξεηηθά ζπάλην λεφπιαζκα θαη έρεη ιίγν θαιχηεξε πξφγλσζε ζε ζρέζε κε απηή 

ησλ ελειίθσλ. ΢ε επηδεκηνινγηθή κειέηε 30 εηψλ ζην λνζνθνκείν Παίδσλ ‘’Ζ Αγία 

΢νθία’’ ζε ππήξμαλ κφλν 4 πεξηπηψζεηο γινηνβιαζηψκαηνο [5]. Ζ ζπκπησκαηνινγία 

εμαξηάηαη απφ ηελ εληφπηζε ηνπ λενπιάζκαηνο κε ζπρλφηεξα απηά ηεο  ελδνθξάληαο 

ππέξηαζεο (θεθαιαιγία, έκεηνη) θαη εζηηαθή λεπξνινγηθή ζεκεηνινγία απφ 

θαηαζηξνθή λεπξηθνχ ηζηνχ, απφ ηελ πίεζε ηεο ίδηαο ηεο εμεξγαζίαο, απφ ην  

πεξηεζηηαθφ νίδεκα ή θαη απφ αηκνξξαγία ηεο εμεξγαζίαο. Δπηιεπηηθέο θξίζεηο 
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κπνξεί λα ππάξρνπλ [6]. Όηαλ ν φγθνο εληνπίδεηαη ζηνλ κεησπηαίν ινβφ ε 

ζπκπησκαηνινγία ζπλήζσο αθνξά δηαηαξαρέο πξνζσπηθφηεηαο (αβνπιία, άλνηα),  

ζθηγθηεξηαθέο δηαηαξαρέο (αθξάηεηα)θαη δηαηαξαρέο ηνπ ιφγνπ (αθαζία εθπνκπήο), 

ζην βξεγκαηηθφ ινβφ ππαηζζεζία-αλαηζζεζία, αηκσδίεο, αγλσζίεο-απξαμίεο θαζψο 

θαη θηλεηηθά ειιείκκαηα απφ επέθηαζε νηδήκαηνο ή δηήζεζε, ζηνλ ηληαθφ ινβφ  

εκηαλνςίεο θαη νπηηθέο ςεπδαηζζήζεηο θαη ζηνλ θξνηαθηθφ ινβφ πην ζπρλά 

επηιεπηηθέο θξίζεηο, δηαηαξαρέο κλήκεο, νζθξεηηθέο θαη αθνπζηηθέο ςεπδαηζζήζεηο 

θαη δηαηαξαρέο ηνπ ιφγνπ (αθαζία πξφζιεςεο). Όηαλ ν φγθνο εληνπίδεηαη ζηνλ 

νπίζζην θξαληαθφ βφζξν ζπκπηψκαηα κπνξεί λα είλαη ζπκπηψκαηα πδξνθεθάινπ, 

νίδεκα νπηηθψλ ζειψλ, αηαμία άθξσλ (εκηζθαίξηα) / θνξκνχ (ζθψιεθαο), 

λπζηαγκφο, δπζκεηξία, δπζδηαδνρνθηλεζία, πάξεζε απαγσγνχ θαη δηπισπία, 

δπζθαηαπνζία, δηαππξεληθή νθζαικνπιεγία, λαπηία, έκεηνο, ίιηγγνο, δηαηαξαρέο ηνπ 

θαξδηαθνχ ξπζκνχ θαη ηεο αλαπλνήο [6]. 

1.3 Απεηθνληζηηθέο εμεηάζεηο 

Δμέηαζε εθινγήο γηα ηελ αλάδεημε ηνπ γινηνβιαζηψκαηνο είλαη ε καγλεηηθή 

ηνκνγξαθία [7].  Ζ ηππηθή εηθφλα ηνπ γινηνβιαζηψκαηνο είλαη απηή κηαο 

ρσξνθαηαθηεηηθήο βιάβεο ηνπ εγθεθάινπ κε δαθηπιηνεηδή πξφζιεςε ζθηαγξαθηθνχ 

θαη πεξηεζηηαθφ νίδεκα. [Δηθφλα  2]  
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Δηθφλα 2. Πεξίπησζε γινηνβιαζηψκαηνο κε πεξηεζηηαθφ νίδεκα θαη δαθηπιηνεηδή 

πξφζιεςε ζθηαγξαθηθνχ. 

  

Ζ εηθφλα ζηε καγλεηηθή ηνκνγξαθία  δελ είλαη δηαθνξνδηαγλσζηηθή κηαο θαη κπνξεί 

λα κηκείηαη απηή ηνπ πξσηνπαζνχο ιεκθψκαηνο ηνπ ΚΝ΢, κηαο κεηαζηαηηθήο βιάβεο, 

ελφο απνζηήκαηνο θαζψο θαη ηεο νγθφκνξθεο πνιιαπιήο ζθιήξπλζεο [Δηθφλα 3].  
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Δηθφλα 3. Α. Πεξίπησζε κεηάζηαζεο, απνζηήκαηνο (B), γινηνβιαζηψκαηνο (C) θαη 

ιεκθψκαηνο ηνπ ΚΝ΢ (D). 

Αλαθνξηθά κε ηηο λεφηεξεο ηερληθέο ηεο καγλεηηθήο ηνκνγξαθίαο, απηέο αθνξνχλ ηελ 

αηκάησζε, δηάρπζε θαη θαζκαηνζθνπία, θαη ρξεζηκνπνηνχληαη, θπξίσο, γηα 

ρσξνθαηαθηεηηθέο εμεξγαζίεο ηνπ εγθεθάινπ ηφζν ζε ελήιηθεο, φζν θαη ζε παηδηά 

[8]. Ζ   Ππξεληθή Ηαηξηθή κε ηηο ηερληθέο ηεο  ηνκνγξαθηθήο απεηθφληζεο εθπνκπήο 

κνλήξνπο θσηνλίνπ (Single Photon Emission Computed Tomography, SPECT), θαη ε 

ηνκνγξαθία εθπνκπήο πνδηηξνλίνπ (Positron Emission Tomography, PET) κπνξνχλ 
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επίζεο λα πξνζθέξνπλ γηα ηε ζηφρεπζε ζε ζηεξενηαθηηθή βηνςία ελφο φγθνπ 

εγθεθάινπ, γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηεο θχζεο κηαο βιάβεο, ηνπ βαζκνχ θπηηαξηθνχ 

πνιιαπιαζηαζκνχ γινησκάησλ θαη κεληγγησκάησλ, ηεο δηάθξηζεο ππνηξνπήο 

γινηψκαηνο απφ αθηηλνλέθξσζε, ηε δηάθξηζε λενπιαζκαηηθήο απφ κε 

λενπιαζκαηηθήο  αηηηνινγίαο ελδνεγθεθαιηθήο αηκνξξαγίαο θαη ηνλ πξνζδηνξηζκφ 

ηεο πξφγλσζεο γινηνβιαζηψκαηνο [Δηθφλα 4] [9-11]. 

 

Δηθφλα 4. SPECT εγθεθάινπ. Τςειή πξφζιεςε ξαδηνθαξκάθνπ αξηζηεξά κεησπηαία 

ζε αζζελή κε γινηνβιάζησκα ζηελ πεξηνρή απηή. 

1.4 Θεξαπεία - Πξόγλσζε 

Ζ ρεηξνπξγηθή αθαίξεζε ηνπ φγθνπ απνηειεί ηελ πξσηαξρηθή ζεξαπεία, σζηφζν ήδε 

θάηα ηε ζηηγκή ηεο δηάγλσζεο θαξθηληθά θχηηαξα αλεπξίζθνληαη θαη ζην αληίζεην 

εκηζθαίξην. Έηζη ε ρεηξνπξγηθή αθαίξεζε ζθνπφ έρεη ηελ καθξνζθνπηθή αθαίξεζε 
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ηνπ λενπιαζκαηηθνχ ηζηνχ ρσξίο αλ δχλαηαη λα πξνθιεζνχλ κφληκεο λεπξνινγηθέο 

βιάβεο ζηνλ αζζελή [6]. ΢ε απηφ πξνζθέξνπλ λεφηεξεο ηερλνινγίεο φπσο ε ρξήζε 

λεπξνπινεγνχ δηεγρεηξεηηθά κε δπλαηφηεηεο δεζκηδνγξαθίαο. Έηζη κεηψλνληαη νη 

πηζαλφηεηεο κφληκνπ κεηεγρεηξεηηθνχ λεπξνινγηθνχ ειιείκαηνο [Δηθφλα 5,6]. 

 

Δηθφλα 5. Αζζελήο 54 εηψλ κε γινηνβιάζησκα ΓΔ κεησπνβξεγκαηηθά. Γηεγρεηξεηηθή 

ρξήζε λεπξνπινεγνχ κε δεζκηδνγξαθία (Medronic). 
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Δηθφλα 6. Γηεγρεηξεηηθή εηθφλα  λεπξνπινεγνχ (Medronic) ζε αζζελή κε γινίσκα 

δεμηνχ θξνηαθηθνχ ινβνχ. 

Γηεγρεηξεηηθά είλαη δχζθνινο ν  πξνζδηνξηζκφο ησλ νξίσλ ηνπ φγθνπ. Ο βαζκφο 

εμαίξεζεο έρεη πξνγλσζηηθή ζεκαζία. Σερληθέο φπσο ν δηεγρεηξεηηθφο καγλήηεο θαη ε 

ρξήζε θζνξίδνπζσλ νπζηψλ πνπ πξνζιακβάλνληαη απφ ηνλ φγθν κπνξνχλ λα 

βνεζήζνπλ ζηελ φζν ην δπλαηφλ κεγαιχηεξνπ βαζκνχ εμαίξεζε [Δηθφλα 7] [12]. 

Μεηά ηελ ρεηξνπξγηθή εμαίξεζε αθνινπζεί ρεκεην-αθηηλνζεξαπεία [6].  
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Δηθφλα 7. Υξήζε  ακηλνιεβνπιηληθνχ νμέσο (5-aminolevulinic acid – 5-ALA, 

GLIOLAN) θαηά ηελ εμαίξεζε γινηνβιαζηψκαηνο. Με ηε ρξήζε ηνπ θιαζηθνχ 

θσηηζκνχ ηνπ κηθξνζθνπίνπ δελ είλαη επρεξήο ε αλαγλψξηζε ηνπ λενπιαζκαηηθνχ 

ηζηνχ (A). Με ηε ρξήζε 5-ALA ν λενπιαζκαηηθφο ηζηφο αλαγλσξίδεηαη λα θζνξίδεη 

έληνλα (Β). 

 Ζ αθηηλνζεξαπεία θαη ε ρεκεηνζεξαπεία δξνπλ επηθνπξηθά, βειηηψλνληαο ην 

πξνζδφθηκν δσήο ησλ αζζελψλ [13]. Σν ρεκεηνζεξαπεπηηθφ θάξκαθν πξψηεο 

γξακκήο κνπ ρξεζηκνπνηείηαη έλαληη ηνπ γινηνβιαζηψκαηνο, είλαη ε ηεκνδνινκίδε 

(ΣΜΕ). Ζ ΣΜΕ  πξνθαιεί κεζπιίσζε ηνπ DNA. Ζ κεζπιίσζε αιινηψλεη ην DNA θαη 

ελεξγνπνηείηαη ν κεραληζκφο ηεο απφπησζεο. Μεξηθνί φγθνη ρξεζηκνπνηψληαο ην 

έλδπκν MGMT (Ο6-κεζχι,-γνπαληλν-DNA κεζπινηξαλζθεξάζε) επηδηνξζψλνπλ ηε 

αιινίσζε ηνπ DNA θαη παξνπζηάδνπλ αληίζηαζε ζην ΣΜΕ. Γη’ απηφ χπαξμε 

θπζηνινγηθήο MGMT ζε γινίσκα πξνδειψλεη αλζεθηηθφηεηα ζε ζεξαπεία κε ΣΜΕ. 

Καιχηεξε αληαπφθξηζε ζηε ρεκεηνζεξαπεία ππάξρεη φηαλ ην έλδπκν MGMT είλαη 

αλελεξγφ, φηαλ ππάξρνπλ κεηαιιάμεηο ησλ γνληδίσλ IDH1/2 (Isocitrate 

dehydrogenase, θαηαιχηεο ηεο αληίδξαζεο απνθαξβνμπιίσζεο ηνπ ηζνθηηξηθνχ νμένο 

ζε α-θεηνγινπηαξηθφ νμχ)θαη ζε  Co-deletion ησλ ρξσκνζσκάησλ 1p/19q. Ωζηφζν, ε 
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ΣΜΕ πξνζθέξεη αχμεζε ηεο επηβίσζεο γηα ιίγεο βδνκάδεο [13]. ΢ην 95% ησλ 

αζζελψλ ζα ππνηξνπηάζεη ην λεφπιαζκα εληφο 7-9 κήλεο κεηεγρεηξεηηθά. ΢ε 

ππνηξνπή έρνπλ δνθηκαζηεί αλαζηνιέαο αγγεηνγέλεζεο θαζψο θαη ε  Ηrinotecan 

(αλαζηνιέαο ηεο DNA ηνπντζνκεξάζεο Η) [14,15]. Οη αηηίεο απνηπρίαο ζηε 

δεκηνπξγία απνηειεζκαηηθψλ θαξκάθσλ γηα γινηψκαηα νθείινληαη ζην γεγνλφο φηη 

ηα δηεζεηηθά θχηηαξα ησλ γινησκάησλ επξίζθνληαη πξνζηαηεπκέλα ζην εγθεθαιηθφ 

παξέγρπκα απφ ηνλ αηκαηνεγθεθαιηθφ θξαγκφ. Δπίζεο, ππάξρεη γεληθά ππνηίκεζε 

ηεο ζεκαζίαο ησλ θπζηθνρεκηθψλ ηδηνηήησλ ππνςεθίσλ θαξκάθσλ (κέγεζνο, θνξηίν, 

θαη πδξνθηιία) γηα ηε παζεηηθή πξφζβαζε ζηα θαθνήζε θχηηαξα θαη ηέινο ε 

εηεξνγέλεηα ζηα επίπεδα έθθξαζεο ησλ γνληδίσλ θαη πξσηεΐλψλ ζηα θαθνήζε 

θχηηαξα. 

 Ζ αλνζνζεξαπεία έρεη επίζεο δνθηκαζηεί. ΢ην γινηνβιαζηψκαηα  ηα θχηηαξα 

ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ απελεξγνπνηνχληαη ζην κηθξνπεξηβάιινλ ηνπ φγθνπ. Σα 

ιεκθνθχηηαξα πνπ δηεζνχλ ηνλ φγθν ζηα γινηνβιαζηψκαηα εθθξάδνπλ ζπρλά ην 

κφξην PD-L1 θαη ηληεξιεπθίλε 17, πνπ αδξαλνπνηνχλ ηελ επίζεζε ζηνλ φγθν απφ ηα 

θχηηαξα ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ, κε αληηθξνπφκελα δεδνκέλα γηα ηε ζπζρέηηζή ηνπο κε 

ηελ επηβίσζε ησλ αζζελψλ.  Οη αλνζνθαηαζηαιηηθέο πξσηεΐλεο απηέο ζηνρεχνληαη 

απφ ηνπο αλαζηνιείο ηνπ PDL1, νη νπνίνη δελ έρνπλ σο ηψξα θαηαθέξεη λα θέξνπλ ηα 

απνηειέζκαηα πνπ έρνπκε ζπλεζίζεη απφ άιινπο φγθνπο θαη ζην γινηνβιάζησκα 

[16]. Σν pembrolizumab είλαη ε πξψηε αλνζνζεξαπεία (anti-PD1 παξάγνληαο) πνπ 

επηηπγράλεη αχμεζε ηεο ζπλνιηθήο επηβίσζεο σο ζεξαπεία ζε αζζελείο κε ππνηξνπή  

γινηνβιαζηψκαηνο. Σν pembrolizumab εκπνδίδεη ηελ αιιειεπίδξαζε κεηαμχ ηνπ PD-

1 θαη ησλ ζπλδεηψλ ηνπ (ησλ PD-L1 θαη PD-L2) ελεξγνπνηψληαο έηζη ηα Σ- 

ιεκθνθχηηαξα θαη απμάλνληαο ηα επίπεδα ηληεξθεξφλεο-γ γεγνλφο πνπ κπνξεί λα έρεη 

επίδξαζε ηφζν ζηα  λενπιαζκαηηθά αιιά θαη ηα πγηή θχηηαξα [17]. ΢ε κειέηε κε 35 
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αζζελείο κε ππνηξνπή γινηνβιαζηψκαηνο ε ρνξήγεζε pembrolizumab πξηλ ην 

ρεηξνπξγείν νδήγεζε ζε κεγαιχηεξε επηβίσζε (13.7 vs 7.5 κήλεο). Δκβφιηα έρνπλ 

επίζεο δνθηκαζηεί ζην γινηνβιάζησκα. Σα εκβφιηα ζπλδπάδνπλ πεπηίδηα κε 

αλνζνδηεγεξηηθά κφξηα [18]. Τπάξρεη σζηφζν δπζθνιία ζην λα βξεζεί κία πξσηεΐλε 

πνπ ζα πξνθαιέζεη αλνζηαθή αληίδξαζε έλαληη ηνπ φγθνπ, αιιά φρη ζηνλ 

πεξηβάιινληα πγηή ηζηφ. Μία πξνζέγγηζε γηα λα δηεγεξζεί ην θαηαζηαικέλν αλνζηαθφ 

πεξηβάιινλ ησλ φγθσλ εγθεθάινπ είλαη θαη ε πξνζέγγηζε ησλ νγθνιπηηθψλ ηψλ.  Οη 

νγθνιπηηθνί ηνί εηζρσξνχλ ζηνλ φγθν θαη δεκηνπξγνχλ κηα θαηάζηαζε πνπ 

αλαγλσξίδεηαη σο ινίκσμε θαη άξα δηεγείξεη ην αλνζνπνηεηηθφ ζχζηεκα. Έλαο 

ηέηνηνο ηφο βαζηζκέλνο ζηνλ ηφ ηνπ έξπεηα, ελψ έλαο άιινο είλαη βαζηζκέλνο ζηνλ ηφ 

ηεο πνιηνκπειίηηδαο [19].  Έλαο νγθνιπηηθφο ηφο κε ηδηαίηεξν ελδηαθέξνλ ζηεξίδεηαη 

ζηνλ αδελντφ Γ 24 [20]. 

2. Moξηαθνί ππνηύπνη γινηνβιαζηώκαηνο  

2.1 Γινηνβιάζησκα θαη κνξηαθνί ππόηππνη  

        Σν γινηνβιάζησκα είλαη έλα εμαηξεηηθά εηεξνγελέο λεφπιαζκα. Τπάξρεη 

εηεξνγέλεηα ζηα επίπεδα έθθξαζεο ησλ γνληδίσλ θαη πξσηεΐλψλ ζηα θαθνήζε 

θχηηαξα. Γηαθνξεηηθά θχηηαξα κέζα ζηνλ ίδην φγθν παξνπζηάδνπλ κεηαιιάμεηο ζε 

δηαθνξεηηθά γνλίδηα π.ρ. p53 ή Rb ή p16. Πνιιαπιέο κειέηεο εζηηάδνληαη ζηε 

δηεξεχλεζε ηνπ κνξηαθνχ ππνβάζξνπ ηνπ γινηνβιαζηψκαηνο, κε βάζε ην 

κεηαγξαθηθφ πξνθίι γνληδίσλ, γελεηηθέο αιιαγέο/κεηαιιάμεηο θαη επηγελεηηθέο 

αιιαγέο (κεζπιίσζε ηνπ DNA). Ζ γλψζε απηψλ ησλ κνξηαθψλ ραξαθηεξηζηηθψλ 

κπνξεί λα ζπκβάιεη νπζηαζηηθά ζηελ πξνζπάζεηα γηα ζηνρεπκέλε ζεξαπεία [21].  

              Αλαθνξηθά κε πηζαλνχο κνξηαθνχο ππφηππνπο κειέηε ηνπ  2006 δηέθξηλε ζην 

γινηνβιάζησκα ηξεηο βαζηθνχο ππνηχπνπο: ηνλ πξν-λεπξσληθφ (proneural), ηνλ 

παξαγσγηθφ (proliferative) θαη ησλ κεζεγρπκαηηθφ (mesenchymal), κε βάζε ηα 
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κνλαδηθά πξνθίι έθθξαζεο mRNA 35 γνληδίσλ [22]. Αξγφηεξα, θαη ζπγθεθξηκέλα ην 

2010, κε βάζε ην πξνθίι έθθξαζεο mRNA 840 γνληδίσλ, πξνηάζεθε απφ ηνπο 

Verhaak θαη ζπλ., ε θαηεγνξηνπνίεζε ηνπ γινηνβιαζηψκαηνο ζε ηέζζεξηο ππνηχπνπο: 

ηνλ λεπξηθφ, ηνλ θιαζηθφ, ηνλ κεζεγρπκαηηθφ θαη ηνλ πξνλεπξηθφ ππφηππν [23]. 

Πην πξφζθαηα, κε ηελ single-cell RNA-sequencing αλάιπζε απφ πξσηνγελή GBMs 

απνθαιχθζεθε ζεκαληηθή εηεξνγέλεηα κεηαμχ ηνπ ίδηνπ ηνπ ππνηχπνπ.  Δπηπιένλ, ην 

πξνθίι κεζπιίσζεο DNA ηνπ πξναγσγέα ηνπ TCGA GBM απνθάιπςε φηη ν 

ππξεληθφο ππνηχπνο πεξηειάκβαλε έλα δηαθξηηφ ππνζχλνιν κε ζρεηηδφκελε κε ηνλ 

ππνθηλεηή θπηνζίλε-θσζθνξηθή-λεζησηηθή γνπαλίλε Ζ ππεξκεζπιίσζε 

ραξαθηεξίδεηαη σο θαηλφηππνο κεζπισηή λεζίδαο γινηψκαηνο-CpG (G-CIMP). Σα G-

CIMP γινηνβιαζηψκαηα είλαη πην ζπρλά δεπηεξνγελή, δειαδή πξνέξρνληαη απφ 

απνδηαθνξνπνίεζε γινησκάησλ ρακεινχ βαζκνχ θαθνήζεηαο ή ππνηξνπηάδνληα 

GBM θαη ραξαθηεξίδνληαη απφ ζπρλέο κεηαιιάμεηο ζην IDH1, θαιχηεξε πξφγλσζε, 

θαη κηθξφηεξε ειηθία θαηά ηε δηάγλσζε [24]. 

        

3. Κύξηα κνλνπάηηα παζνγέλεζεο ζην γινηνβιάζησκα 

΢ην γινηνβιάζησκα, αιιαγή ή/θαη ππεξέθθξαζε ηνπ Wnt, ηνπ 

κεηακνξθσηηθνχ απμεηηθνχ παξάγνληα β (TGF-β), ηνπ αγγεηαθνχ ελδνζειηαθνχ 

απμεηηθνχ παξάγνληα (VEGF),  ηνπ ππνδνρέα ηνπ επηδεξκηθνχ απμεηηθνχ παξάγνληα 

(EGFR), ηεο εμαξηψκελεο απφ θπθιίλε θηλάζε 2A (CDKN2A), ηνπ ππξεληθφο 

παξάγνληαο-θΒ (NF-θB), ηεο θσζθαηηδπιηλνζηηνι-3-θηλάζε (PI3K)/AKT/ζηφρνο 

ξαπακπθίλεο ζε ζειαζηηθά (mTOR) κπνξεί λα ζρεηίδεηαη κε ηελ παζνγέλεζε ηεο 

λφζνπ θαη ηελ επηζεηηθή ζπκπεξηθνξά ηνπ φγθνπ. Έηζη, ζε θπηηαξηθφ επίπεδν, νη 

βαζηθέο δηεξγαζίεο πνπ έρνπλ ζπζρεηηζηεί κε ηελ αλάπηπμε θαη εμέιημε ηνπ 
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γινηνβιαζηψκαηνο πεξηιακβάλνπλ ηελ απψιεηα απφ ην θχηηαξν ηεο δπλαηφηεηαο  

ειέγρνπ ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ, ηελ ππεξέθθξαζε απμεηηθψλ παξαγφλησλ, ηελ 

επαγσγή ηεο αγγεηνγέλεζεο, ηελ κεηαλάζηεπζε ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ θαη ηελ 

γελεηηθή αζηάζεηα [25]. 

3.1 Wnt ζεκαηνδνηηθό κνλνπάηη 

Σν Wnt είλαη ππεχζπλν γηα ηελ αλάπηπμε, ηελ αλαγέλλεζε θαη ηελ 

νκνηφζηαζε, επηδξψληαο ζηνλ θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ, ηελ πνιηθφηεηα, ηε 

δηαθνξνπνίεζε θαη ηελ δξαζηεξηφηεηα ησλ βιαζηνθπηηάξσλ [26]. Ζ απμεκέλε 

δξαζηεξηφηεηα ηεο νδνχ ηνπ Wnt κπνξεί λα είλαη ππεχζπλε γηα ηελ αληίζηαζε ζηε 

ρεκεηνζεξαπεία θαη ηελ αθηηλνβνιία, θαζψο θαη γηα ηελ αλάπηπμε, ηελ επηζεηηθφηεηα 

θαη ηε δπλαηφηεηα κεηαλάζηεπζεο ησλ θπηηάξσλ ηνπ γινηνβιαζηψκαηνο. Ο EGFR 

(επίζεο γλσζηφο σο ErbB1/HER1) είλαη έλαο ηχπνο ππνδνρέα θηλάζεο ηπξνζίλεο 

(RTK) πνπ έρεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηνλ πνιιαπιαζηαζκφ, ηε κεηαλάζηεπζε, ηελ 

πξνζθφιιεζε, ηε δηαθνξνπνίεζε θαη ηελ απφπησζε ησλ θπηηάξσλ [27]. Ζ 

ππεξέθθξαζε ησλ ππνδνρέσλ θηλάζεο ηπξνζίλεο (RTKs) θαη ησλ πξνζδεηψλ ηνπο 

είλαη απφ ηηο πην ζπρλέο κεηαβνιέο  ζηελ νγθνγέλεζε ηνπ γινηψκαηνο. Σα RTKs 

απνηεινχληαη απφ κηα δηακεκβξαληθή πεξηνρή, κηα εμσθπηηαξηθή πεξηνρή δέζκεπζεο 

ζπλδέηε, κηα ελδνθπηηαξηθή πεξηνρή θηλάζεο ηπξνζίλεο θαη ππνιείκκαηα ηπξνζίλεο 

πνπ νδεγνχλ ζε θαζνδηθή ελεξγνπνίεζε κεηά ηε θσζθνξπιίσζε ηνπο. Λφγσ κηαο 

πνηθηιίαο κνξηαθψλ αιιαγψλ, φπσο νη νγθνγφλεο κεηαιιάμεηο, ε απνζηψπεζε ησλ 

νγθνθαηαζηαιηηθψλ γνληδίσλ, ε γνληδηαθή ελίζρπζε ή νη επηγελεηηθέο αιιαγέο, ηα 

ππεξελεξγνπνηεκέλα RTKs κπνξεί λα ζπκβάιινπλ ζηνλ νγθνγφλν θαηλφηππν [28]. 

Τπφ θαλνληθέο ζπλζήθεο, ν TGF-β είλαη κηα θιεγκνλψδεο νδφο ππεχζπλε γηα 

ηελ έθθξαζε ηεο ξ21. ΢ηα θαξθηληθά θχηηαξα, σζηφζν, ν TGF-β δηαηαξάζζεη ηνλ 

θπηηαξηθφ θχθιν [29]. Ο VEGF είλαη έλαο ηζρπξφο δηεγέξηεο ηεο αλάπηπμεο ησλ 
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ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ θαη έλαο βαζηθφο ξπζκηζηήο ηεο θπζηνινγηθήο θαη 

παζνινγηθήο αλάπηπμεο ησλ αηκνθφξσλ αγγείσλ θαη ηεο αγγεηνγέλεζεο [29]. 

3.2 RAS/MAPK ζεκαηνδνηηθό κνλνπάηη  

         Ζ νδφο ζεκαηνδφηεζεο RAS/MAPK παίδεη επίζεο θεληξηθφ ξφιν ζηε 

γινηνκαηνγέλεζε, ηδηαίηεξα ζε γινηψκαηα ρακεινχ βαζκνχ θαθνήζεηαο. Ο 

θαηαξξάθηεο ζεκαηνδφηεζεο μεθηλά κε ην RAS θαη επεθηείλεηαη ζε θχξηα ζπζηαηηθά 

φπσο ην BRAF, ε εμσθπηηαξηθή ξπζκηδφκελε πξσηετληθή θηλάζε ελεξγνπνηεκέλε 

απφ κηηνγφλν (MEK) θαη νη εμσθπηηαξηθέο θηλάζεο πνπ ξπζκίδνληαη απφ ην ζήκα 

(ERK), πνπ πξνάγνπλ ηελ πξφνδν ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ θαη αληη-απνπησηηθά 

γνλίδηα [30]. 

3.3 PI3K/AKT/PTEN ζεκαηνδνηηθό κνλνπάηη 

Σν κνλνπάηη PI3K/AKT/PTEN, ην νπνίν εκπιέθεηαη ζε δηάθνξεο θπηηαξηθέο 

δηεξγαζίεο φπσο ν πνιιαπιαζηαζκφο, ν κεηαβνιηζκφο ηεο γιπθφδεο ή ε θπηηαξηθή 

επηβίσζε εκπιέθεηαη ζην γινηνβιάζησκα. Σν πξψην ζηάδην εληφο ηεο 

ελεξγνπνηεκέλεο νδνχ είλαη ε 3-θηλάζεο ηεο θσζθαηηδπιηλνζηηφιεο (PI3K), ε νπνία 

θσζθνξπιηψλεη ηε δηθσζθνξηθή θσζθαηηδπινηλνζηηφιε ζε ηξηθσζθνξηθή (PIP2 έσο 

PIP3). Καλνληθά, ην PTEN (νκφινγν θσζθαηάζεο θαη ηελζίλεο) εκπνδίδεη ηε 

ζεκαηνδφηεζε PiP3 θαη ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο AKT (πξσηετληθή θηλάζε Β), 

αλαζηέιινληαο ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ [Δηθφλα 8] [31]. Οη ζπρλέο κεηαιιάμεηο PTEN 

ζηα γινηνβιαζηψκαηα νδεγνχλ ζε δηαθνπή ηεο αλαζηαιηηθήο δξάζεο θαη ζε πιήξε 

ελεξγνπνίεζε απηήο ηεο νδνχ ζεκαηνδφηεζεο κε ην θχξην κφξην ηειεζηή ηεο, ηελ 

θηλάζε ζεξίλεο/ζξενλίλεο mTOR (ζηφρνο ηεο ξαπακπθίλεο ζηα ζειαζηηθά). Σν ίδην 

ην mTOR νδεγεί ζε πξνψζεζε ηεο θπηηαξηθήο αλάπηπμεο θαη ηεο θπηηαξνζθειεηηθήο 

νξγάλσζεο κέζσ ηεο ελεξγνπνίεζεο ησλ πνιππξσηετληθψλ ζπκπιεγκάησλ, mTORC1 

θαη mTORC2. 
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Δηθφλα 8. Σν Pten/PI3K/Akt  ζεκαηνδνηηθφ κνλνπάηη. 

 

3.4 ΢εκαηνδνηηθό κνλνπάηη p53 

       Ζ ζεκαηνδφηεζε p53 παξακέλεη απαξαίηεηε γηα ηελ αζαλαζία κε ηελ ελίζρπζε 

ηνπ MDM2, ην νπνίν δεζκεχεη ην γνλίδην TP53 θαη αλαζηέιιεη ηνλ ξπζκηζηηθφ ηνπ 

ξφιν ζηηο κεηαιιάμεηο. Ζ νδφο ζεκαηνδφηεζεο p53-ARF-MDM2 απνξξπζκίδεηαη 

ζηα 4/5 ησλ αζζελψλ κε γινηνβιάζησκα θαη ζην 94% ησλ θπηηαξηθψλ ζεηξψλ 

γινηνβιαζηψκαηνο [32]. Ζ ζπρλφηεηα εκθάληζεο κεηάιιαμεο ζην γνλίδην TP53 δελ 

είλαη ίδηα ζηνπο δηάθνξνπο ππφηππνπο γινηνβιαζηψκαηνο (54% ζηνλ πξνλεπξηθφ, 

32% ζην κεζεγρπκαηηθφ θαη ζρεδφλ 0% ζηνλ θιαζηθφ). Ζ απνξξχζκηζε ηνπ 

κνλνπαηηνχ απηνχ ζρεηίδεηαη κε ζεκαληηθέο θπηηαξηθέο δηεξγαζίεο, φπσο ν 

θπηηαξηθφο πνιιαπιαζηαζκφο, ε κεηαλάζηεπζε ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ, θαη ε 

αλαζηνιή ηεο απφπησζεο. Ζ νδφο ηεο πξσηεΐλεο ηνπ ξεηηλνβιαζηψκαηνο (Rb) είλαη 

επίζεο κεγάιεο ζεκαζίαο γηα ηε ξχζκηζε ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ θαη ηνπ 
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πνιιαπιαζηαζκνχ [33]. Ζ πξσηεΐλε Rb αλαζηέιιεη ηνλ κεηαγξαθηθφ παξάγνληα E2F, 

ν νπνίνο επάγεη ηε κεηαγξαθή ησλ γνληδίσλ πνπ εκπιέθνληαη ζηελ πξφνδν απφ ηε 

θάζε G1 ζηε S ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ θαηά ηε δηάξθεηα ηεο κίησζεο [33]. Απηά ηα 

δχν ηειεπηαία κνλνπάηηα ειέγρνπλ ηνλ θπηηαξηθφ θχθιν θαη ε ζηνρεπκέλε αλαζηνιή  

ηνπο κπνξεί λα κεηξηάζεη ηελ δηεηζδπηηθφηεηα θαη ηε κεηαλάζηεπζε ησλ θπηηάξσλ 

γινηνβιαζηψκαηνο. 

3.5 ΢εκαηνδνηηθό κνλνπάηη Notch  

       Ζ νδφο ζεκαηνδφηεζεο Notch ξπζκίδεη ηε κεηαλάζηεπζε ησλ θπηηάξσλ, ηε 

δηαθνξνπνίεζε, ηελ απφπησζε, ηελ απηναλαλέσζε θαη ηελ νκνηφζηαζε. Απηή ε νδφο 

απνηειείηαη απφ ηέζζεξηο θπηηαξνπιαζκαηηθνχο ππνδνρείο (Notch 1-4) θαη ηνπο 

αληίζηνηρνπο ζπλδέηεο ηνπο, Jagged-1, Jagged-2 θαη DII 1-4. Σν επίπεδν έθθξαζεο 

ηνπ Notch 1 ζρεηίδεηαη κε ηελ ζπλνιηθή επηβίσζε ζε αζζελείο κε γινηνβιάζησκα θαη  

εθθξάδεηαη θπξίσο ζε λεπξψλεο, αζηξνθχηηαξα, πξφδξνκα/επελδπκαηηθά θαη 

ελδνζειηαθά θχηηαξα [34]. Ζ νδφο ζεκαηνδφηεζεο Notch  επίζεο ζρεηίδεηαη θαη κε 

ηελ ππνηξνπή ηνπ φγθνπ. Ζ ζεκαηνδφηεζε Notch κέζσ ησλ ζηνρεπφκελσλ γνληδίσλ 

Hes1/Hey1 ζα κπνξνχζε λα είλαη έλαο ζηφρνο πνπ επηδέρεηαη θαξκαθεπηηθή 

ζεξαπεία. Σν Brontictuzumab (BRON) είλαη ην πξψην εμαλζξσπηζκέλν αληη-Notch 1 

αλαζηαιηηθφ αληίζσκα γηα λα κεηψζεη ηελ κεηαλάζηεπζε ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ 

[35]. 

3.6 ΢εκαηνδνηηθό κνλνπάηη Hedgehog  

        Δθηφο απφ ην φηη είλαη απαξαίηεην ηφζν γηα ηελ εκβξπνγέλεζε φζν θαη γηα ηελ 

θαξθηλνγέλεζε, ην ζχζηεκα ζεκαηνδφηεζεο Hedgehog (Hh) είλαη επίζεο ζεκαληηθφ 

γηα ηελ ηζηηθή επηδηφξζσζε [36]. Οη κεηαγξαθηθνί παξάγνληεο δαθηχιηνπ- 

ςεπδαξγχξνπ πνπ ζπλδένληαη κε ην νκφινγν νγθνγνληδίνπ πνπ ζρεηίδεηαη κε ην 

γινίσκα (GLI1) είλαη νη ηειηθνί ηειεζηέο ηεο νδνχ Hh ζηα γινηψκαηα. Σα VEGFR1, 
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VEGF-A, VEGF-C, TEM7, HPSE, CD24 θαη CD44 είλαη κεηαμχ ησλ ζηνρεπφκελσλ 

γνληδίσλ πνπ ην tGLI1 ξπζκίδεη, ην νπνίν κε ηε ζεηξά ηνπ πξνάγεη ηνλ 

πνιιαπιαζηαζκφ ησλ θπηηάξσλ ηνπ γινηνβιαζηψκαηνο, ηε κεηαλάζηεπζε, ηελ 

εηζβνιή θαη ηελ αγγεηνγέλεζε. 

 

Ωζηφζν, ε πνιππινθφηεηα απηήο ηεο λενπιαζίαο πνπ νθείιεηαη κεηαμχ άιισλ 

ζηελ πςειή εηεξνγέλεηα, ηφζν κεηαμχ αζζελψλ πνπ θέξνπλ φγθνπο ίδηνπ ηζηνινγηθνχ 

ηχπνπ (intertumoural heterogeneity), φζν θαη κεηαμχ ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ ζηνλ 

ίδην αζζελή (intratumoural heterogeneity) θαζηζηά αδχλαηε ηελ ζεψξεζε ηνπ 

γινηνβιαζηψκαηνο ζαλ κηα εληαία θαξθηληθή νληφηεηα.  Γηα ην ιφγν απηφ, ε 

πξνεγνχκελε θαηεγνξηνπνίεζή ηνπ ζε ππνηχπνπο κε βάζε ηφζν ηζηνπαζνινγηθά 

ραξαθηεξηζηηθά, φζν θαη κνξηαθνχο/γελεηηθνχο δείθηεο θξίλεηαη απαξαίηεηε γηα ηελ 

θαιχηεξε θαηαλφεζε ησλ κεραληζκψλ πνπ εκπιέθνληαη ζηελ παζνγέλεζε απηήο ηεο 

λφζνπ, θαη ηειηθψο γηα ηελ εχξεζε πην απνηειεζκαηηθψλ ζεξαπεπηηθψλ ζρεκάησλ 

πνπ ζα απμήζνπλ ηε ζπλνιηθή επηβίσζε ησλ αζζελψλ.   

4. Γελεηηθή 

4.1 Γελεηηθέο αιινηώζεηο ζην γινηνβιάζησκα 

 Οη γελεηηθέο αιινηψζεηο αθνξνχλ αλσκαιίεο ή αιιαγέο ζηνλ γελεηηθφ θψδηθα 

ελφο νξγαληζκνχ. ΢ηελ πεξίπησζε ηνπ γινηνβιαζηψκαηνο κπνξεί λα ζπκβνχλ 

κεηαιιάμεηο  ζε ζπγθεθξηκέλα γνλίδηα. Απηέο νη αιινηψζεηο κπνξεί λα επεξεάζνπλ 

ηελ θαλνληθή ιεηηνπξγία ησλ θπηηάξσλ θαη λα νδεγήζνπλ ζηελ αλάπηπμε θαθνήζσλ 

φγθσλ. ΢εκαληηθά γνλίδηα πνπ ζρεηίδνληαη κε  ην γινηνβιάζησκα πεξηιακβάλνπλ ηα 

TP53, PTEN θαη EGFR, κεηαμχ άιισλ. Οη αιινηψζεηο ζε απηά ηα γνλίδηα κπνξεί λα 

επεξεάζνπλ ην θπηηαξηθφ θχθιν θαη λα νδεγήζνπλ ζε  ππεξβνιηθφ πνιιαπιαζηαζκφ 

θαη δεκηνπξγία φγθσλ [37]. 
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4.2 Γελεηηθά ζύλδξνκα θαη λεπξηθό ζύζηεκα 

Γηάθνξα γελεηηθά ζχλδξνκα ζρεηίδνληαη κε εθδειψζεηο ζην λεπξηθφ ζχζηεκα φπσο 

παξνπζηάδνληαη ζηελ εηθφλα 9. 

 

Δηθφλα 9. Γελεηηθά ζχλδξνκα κε εθδειψζεηο ζην λεπξηθφ ζχζηεκα. 

 

 Αλ θαη δελ ππάξρεη ηεθκεξησκέλε κελδειηθή θιεξνλνκηθφηεηα ζηα 

γινηψκαηα, ππάξρνπλ ηζρπξέο επηδεκηνινγηθέο ελδείμεηο νηθνγελεηαθήο πξνδηάζεζεο 

απηνχ ηνπ φγθνπ [38]. Σα νηθνγελή γινηψκαηα εκθαλίδνληαη ζε πεξίπνπ 5% φισλ 

ησλ πεξηπηψζεσλ γινηψκαηνο, ε πιεηνλφηεηα ησλ νπνίσλ ζρεηίδεηαη κε 

λενπιαζκαηηθά ζχλδξνκα. Γχν ηέηνηα ζχλδξνκα είλαη ε Νεπξντλσκαησζε ηχπνπ 1 

θαη ζην ζχλδξνκν Li Fraumeni.  

4.3 Νεπξντλσκάησζε ηύπνπ 1 (Νόζνο ηνπ von Recklinghausen) 

        Ζ λεπξντλσκάησζε ηχπνπ 1 (Νφζνο ηνπ von Recklinghausen) παξνπζηάδεη 

απηνζσκαηηθή επηθξαηή θιεξνλνκηθφηεηα, θαη νθείιεηαη ζε κεηαιιάμεηο ηνπ 

γνληδίνπ NF1 πνπ εληνπίδεηαη ζην ρξσκφζσκα  17q11.2, ην νπνίν θσδηθνπνηεί κηα 

πξσηεΐλε κε νγθνθαηαζηαιηηθή δξάζε θαη πην ζπγθεθξηκέλα κεησκέλε αλαζηνιή ηνπ 
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RAS ζεκαηνδνηηθνχ κνλνπαηηνχ. Ζ κεηάιιαμε κπνξεί είηε λα πξνέξρεηαη απφ έλα 

πξνζβεβιεκέλν γνλέα είηε πεξίπνπ ζην 50% λα είλαη de novo  θαη επεξεάδεη 1/3.000 

άηνκα. Σν ζχλδξνκν ραξαθηεξίδεηαη απφ λεπξντλψκαηα, πνιιαπιέο θειίδεο café-au-

lait, νπηηθά γινηψκαηα, νζηηθέο αιινηψζεηο θαη ακαξηψκαηα ηεο ίξηδαο (νδίδηα 

Lisch). Ληγφηεξν ζπρλά παξαηεξνχληαη πςειήο θαθνήζεηαο δηάρπηα αζηξνθπηψκαηα 

θαη γινηνβιάζησκα [Δηθφλα 10]. 

 

Δηθφλα 10. Νενπιάζκαηα ηνπ ΚΝ΢ ζε NF1. 

 

4.4 ΢ύλδξνκν Li-Fraumeni   

        Σν ζχλδξνκν Li-Fraumeni αλαθέξζεθε γηα πξψηε θνξά ην 1969 απφ ηνπο 

Frederick Li θαη Joseph Fraumeni θαη επεξεάδεη 1/5.000 κε 1/20.000 άηνκα [39]. Σν 

ζχλδξνκν απηφ παξνπζηάδεη απηνζσκαηηθή επηθξαηή θιεξνλνκηθφηεηα θαη νθείιεηαη 

ζε κεηαιιάμεηο ηνπ γνληδίνπ TP53 πνπ βξίζθεηαη ζην ρξσκφζσκα 17p13, πνπ 



30 
 

 

θσδηθνπνηεί γηα ηελ πξσηεΐλε p53. Σν νγθνθαηαζηαιηηθφ απηφ γνλίδην ζεσξείηαη σο 

«ν θχιαθαο ηνπ γνληδηψκαηνο». Οη κεηαιιαγκέλεο κνξθέο ηεο p53 εκπιέθνληαη 

ζρεδφλ ζην 40% ησλ πεξηπηψζεσλ θαξθίλνπ. Ζ ζπρλφηεηα  φγθσλ ηνπ λεπξηθνχ 

ζπζηήκαηνο ζζε κειέηε ζπλφινπ 708 φγθσλ πνπ πεξηγξάθνληαη σο επηβεβαησκέλα 

θξνχζκαηα είλαη 13%. Σν εμήληα ηνηο εθαηφ ησλ φγθσλ ήηαλ αζηξνθπηηαξηθήο 

πξνέιεπζεο, ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηνπ ρακεινχ βαζκνχ αζηξνθπηψκαηνο, 

αλαπιαζηηθφ αζηξνθχησκα θαη γινηνβιάζησκα, ελψ  φγθνη εγθεθάινπ ζε παηδηά 

πεξηειάκβαλα ην κπεινβιάζησκα θαη ιηγφηεξν ζπρλά φγθνη ηνπ ρνξηνεηδνχο 

πιέγκαηνο.  

 ΢ην γινηνβιάζησκα φπσο πξναλαθέξζεθε παξαηεξνχληαη κεηαιιάμεηο ζε 

θνηλά θαξθηληθά γνλίδηα, φπσο ην TP53 θαη ην PTEN, αιιά δελ έρνπλ πξνγλσζηηθή 

ζεκαζία. ΢ην γινηνβιάζησκα έρνπλ επίζεο εληνπηζηεί ζεκεηαθέο κεηαιιάμεηο ηνπ  

EGFR. Ο EGFRvIII ζηεξείηαη 267 ακηλνμέσλ ζην εμσθπηηαξηθφ ηκήκα, κε 

απνηέιεζκα λα παξακέλεη ελεξγνπνηεκέλνο ν ππνδνρέαο ρσξίο λα ρξεηάδεηαη πιένλ 

ηνλ ζπλδέηε ηνπ EGF ψζηε λα ελεξγνπνηήζεη ην κνλνπάηη. Σν Phosphatase and tensin 

homologue located on chromosome 10 (10q23.3) (PTEN) αλαγλσξίζηεθε ην 1997 σο 

νγθνθαηαζηαιηηθφ γνλίδην. Σν PTEN βξέζεθε κεηαιιαγκέλν ζε κεγάιν αξηζκφ 

λενπιαζκάησλ ζε πςειή ζπρλφηεηα, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ φγθσλ ηνπ 

εγθεθάινπ [40]. Μεηαιιάμεηο PTEN έρνπλ βξεζεί ζην 20-40% ησλ GBM, θπξίσο ζηα 

πξσηνγελή GBM. Απψιεηα ηνπ PTEN ζρεηίδεηαη κε αχμεζε ηνπ πνιιαπιαζηαζκνχ 

ησλ αζηξνθπηηάξσλ θαη ζρεηίδεηαη κε ηελ εμέιημε ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ πέξα απφ 

ηελ θάζε G1. Σν PTEN επίζεο έρεη εκπιαθεί ζηελ αγγεηνγέλεζε, ζηελ κεηαλάζηεπζε 

ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ θαη έρεη ξπζκηζηηθφ ξφιν ζηα βιαζηηθά θχηηαξα.  Όρη 

πνιχ ζπρλά έρνπλ παξαηεξεζεί κεηαιιάμεηο ζε νξηζκέλα θαξθηληθά γνλίδηα, φπσο ηα 

γνλίδηα BRAF θαη RAS, ζην γινηνβιάζησκα, αδξαλνπνηεηηθέο κεηαιιάμεηο θαη 
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δηαγξαθέο έρνπλ εληνπηζηεί ζην αλαζηαιηηθφ ηνπο νγθνθαηαζηαιηηθφ γνλίδην NF1. 

Έρνπλ επίζεο πεξηγξαθεί κεηαιιάμεηο ζηα γνλίδηα PIK3CA θαη PIK3R1, πνπ 

θσδηθνπνηνχλ, αληίζηνηρα, ηελ θαηαιπηηθή ππνκνλάδα PI3K p110α θαη ηε ξπζκηζηηθή 

ππνκνλάδα P85α [41]. 

4.5 Ιζνηηξηθή αθπδξνγνλάζε 1 (isocitrate dehydrogenase 1,  IDH1) 

           Έλα ελδηαθέξνλ γνλίδην πνπ βξέζεθε φηη πεξηέρεη κεηαιιάμεηο ζην 

γινηνβιάζησκα είλαη ηεο ηζνηηξηθήο αθπδξνγνλάζεο 1 (isocitrate dehydrogenase 1,  

IDH1), ην νπνίν θσδηθνπνηεί ην IDH1 θαη εκπιέθεηαη ζηνλ ελεξγεηαθφ κεηαβνιηζκφ 

[42]. Ζ ηζνηηξηθή αθπδξνγνλάζε 1 είλαη έλα κεηαβνιηθφ έλδπκν πνπ κεηαηξέπεη ην 

ηζνθηηξηθφ ζε α-θεηνγινπηαξηθφ (α-KG) κέζσ νμεηδσηηθήο απνθαξβνμπιίσζεο 

ρξεζηκνπνηψληαο NADP+ σο δέθηε ειεθηξνλίσλ θαη παξάγνληαο NADPH. ΢ε 

παξνπζία ππνμίαο, ην IDH1 θαηαιχεη ηελ αληίζηξνθε αληίδξαζε, κεηαηξέπνληαο ην 

α-KG ζε ηζνθηηξηθφ άιαο ην νπνίν κπνξεί ελ ζπλερεία λα κεηαηξαπεί ζε αθεηπιν-

CoA γηα κεηαβνιηζκφ ιηπηδίσλ θαη πνιιέο άιιεο βηνρεκηθέο αληηδξάζεηο. Σν 90% 

ησλ κεηαιιάμεσλ IDH1 αθνξνχλ ην εμφλην 4 ζην θσδηθφλην 132, αληηθαζηζηψληαο 

ηελ αξγηλίλε κε ηζηηδίλε (R132H). Απφ ην ππφινηπν 10% ησλ κεηαιιάμεσλ IDH1, ην 

4,7% νθείιεηαη ζηελ αληηθαηάζηαζε ηεο αξγηλίλεο κε θπζηεΐλε (R132C), 2,1% κε 

γιπθίλε (R132G), 1,7% κε ζεξίλε (R132S), 0,8% κε ιεπθίλε (R132L) θαη 0,3% κε 

γινπηακίλε (R132Q). 

Απηφ ην γνλίδην δείρλεη δηαθνξηθή έθθξαζε κεηαμχ πξσηνγελνχο θαη δεπηεξνγελνχο 

γινηνβιαζηψκαηνο, ελψ ε απψιεηα PTEN, ε ελίζρπζε EGFR θαη ε απψιεηα 

εηεξνδπγσηηθφηεηαο (LOH) ηνπ ρξσκνζψκαηνο 10 ζρεηίδνληαη κε πξσηνγελέο 

γινηνβιάζησκα θαη κεηάιιαμε ATRX, απψιεηα p53 θαη LOH ηνπ ρξσκνζψκαηνο 19 

είλαη θνηλέο ζην δεπηεξνγελέο γινηνβιάζησκα. Ζ κεηάιιαμε IDH1 πξνβιέπεη ην 

δεπηεξνγελέο γινηνβιάζησκα θαιχηεξα απφ φ,ηη απηέο νη άιιεο κεηαιιάμεηο 
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πξνβιέπνπλ ηνλ αληίζηνηρν ππνηχπν γινηνβιαζηψκαηνο ηνπο. Πξάγκαηη, νη 

κεηαιιάμεηο IDH1 έρνπλ εληνπηζηεί θπξίσο ζην δεπηεξνγελέο γινηνβιάζησκα θαη ζε 

γινηψκαηα ρακεινχ βαζκνχ, κε κεηαιιάμεηο ζε πεξηζζφηεξν απφ ην 70% ησλ 

πεξηπηψζεσλ. Δληνπίδνληαη κφλν ζπνξαδηθά ζην πξσηνπαζέο γινηνβιάζησκα. 

Δπεηδή νη αζζελείο κε πξσηνπαζέο γινηνβιάζησκα κεηαιιαγκέλν απφ IDH1 είλαη 

γεληθά λεφηεξνη θαη έρνπλ κεγαιχηεξε δηάκεζε επηβίσζε θαη wild-type EGFR, πνπ 

είλαη ραξαθηεξηζηηθά ηνπ δεπηεξνπαζνχο γινηνβιαζηψκαηνο, ππνηίζεηαη φηη 

πξφθεηηαη ζηελ πξαγκαηηθφηεηα γηα δεπηεξνγελή γινηνβιαζηψκαηα γηα ηα νπνία δελ 

ππάξρνπλ ηζηνινγηθά ζηνηρεία εμέιημεο απφ ιηγφηεξν θαθνήζε γινηψκαηα. 

Δπνκέλσο, ε κεηάιιαμε IDH1 ζα κπνξνχζε λα ρξεζηκνπνηεζεί γηα ηε δηαθνξνπνίεζε 

ηνπ πξσηνπαζνχο απφ ην δεπηεξνγελέο γινηνβιάζησκα [43]. 

4.6 Μνλνλνπθιενηηδηθνί Πνιπκνξθηζκνί (Single Nucleotide Polymorphism – 

SNP – SNP's) 

 Απφ κειέηεο ζπζρέηηζεο νιφθιεξνπ ηνπ γνληδηψκαηνο (Genome-Wide 

Association Study–GWAS) πνιινί κνλνλνπθιενηηδηθνί Πνιπκνξθηζκνί (Single 

Nucleotide Polymorphism – SNP – SNP's) ζρεηίζηεθαλ κε ηα γινηψκαηα. ΢ε κειέηε 

590 αζζελψλ κε γινηνβιάζησκα ν δηάκεζνο ρξφλνο επηβίσζεο ήηαλ 22,63 κήλεο. 

Μεηαμχ απηψλ ησλ 590 αζζελψλ κε GBM, νη 202 είραλ κηθξή επηβίσζε θαη νη 97 

καθξά επηβίσζε (52 επηβίσζαλ ≥ 5 ρξφληα). Ζ δηάκεζε επηβίσζε ήηαλ 7,8 θαη 76,1 

κήλεο ζε απηνχο κε κηθξή θαη κεγάιε επηβίσζε αληίζηνηρα. Βξέζεθαλ φηη ηα LIG4 

rs7325927, BTBD2 rs11670188, RGS22 rs4734443, θαη ζην ρξσκφζσκα 3 

rs13099725 SNPs ζρεηίδνληαη κε κηθξή επηβίσζε, ελψ ηα RTEL1 rs2297440 θαη  

rs6010620 ζρεηίδφληαη κε απμεκέλε επηβίσζε. Οη κεγαιχηεξνη αζζελείο (> 50 εηψλ) 

κε παξαιιαγή ηχπνπ LIG4 rs7325927 εκθάληζαλ ηε ρεηξφηεξε πξφγλσζε. ελψ λεαξνί 



33 
 

 

αζζελείο (≤ 50 εηψλ) κε ζπλδπαζκέλν ηχπν παξαιιαγήο RTEL1 rs2297440 θαη 

HMGA2 rs1563834 είραλ ηελ θαιχηεξε πξφγλσζε [4]. 

5.Δπηγελεηηθή 

5.1 Δπηγελεηηθή θαη γινηνβιάζησκα 

 Ο φξνο επηγελεηηθή ρξεζηκνπνηήζεθε γηα πξψηε θνξά ηε δεθαεηία ηνπ 1940 

απφ ηνλ Conrad Waddinton σο ε αηηηψδεο αιιειεπίδξαζε κεηαμχ ησλ γνληδίσλ θαη 

ησλ ηειηθψλ ηνπο πξντφλησλ πνπ επηηξέπνπλ ηε θαηλνηππηθή έθθξαζε [44]. Αλ θαη 

κέρξη ζήκεξα ππάξρνπλ αξθεηέο ηξνπνπνηεκέλεο παξαιιαγέο ηνπ νξηζκνχ ηεο 

επηγελεηηθήο, θαίλεηαη πσο ν πιένλ απνδεθηφο νξηζκφο πξνζδηνξίδεη ηελ επηγελεηηθή 

σο ην ζχλνιν ησλ θιεξνλνκήζηκσλ αιιαγψλ ηνπ θαηλνηχπνπ πνπ πξνθχπηνπλ απφ 

κνξηαθέο αιιαγέο νη νπνίεο δελ αθνξνχλ ηελ αιιεινπρία ηνπ γελεηηθνχ πιηθνχ. Έηζη, 

ινηπφλ, ε επηγελεηηθή έξρεηαη λα αλαγλσξίζεη ηελ ππφ πξνυπνζέζεηο  δπλαηφηεηα 

απφθηεζεο θαη δηαγελεαθήο κεηαβίβαζεο θαηλνηππηθψλ ραξαθηεξηζηηθψλ κε 

κεραληζκφ δηαθνξεηηθφ απφ απηφλ ησλ κεηαιιάμεσλ [45].   

 Ζ κεηαβίβαζε ησλ επηγελεηηθψλ πιεξνθνξηψλ ζεσξήζεθε, αξρηθά, πσο 

πεξηνξίδεηαη ζηηο θπηηαξηθέο κηηψζεηο, είλαη φκσο πιένλ γλσζηφ πσο νη επηγελεηηθέο 

δηεξγαζίεο  ιακβάλνπλ ρψξα θαη ζηνπο κεησηηθνχο θχθινπο θαη απνηεινχλ 

ξπζκηζηηθνχο παξάγνληεο ηφζν ηεο κείσζεο φζν θαη ηεο ζπεξκαηνγέλεζεο, 

κεηαβηβάδνληαο κε απηφ ηνλ ηξφπν ηηο πιεξνθνξίεο απφ γεληά ζε γεληά [46]. 

 Ζ επηγελεηηθή ζηνπο επθαξπψηεο ζρεηίδεηαη κε ηελ νξγάλσζε ηνπ γελεηηθνχ 

πιηθνχ ζε ρξσκαηίλε, κηα δπλακηθή θαη πεξίπινθε δνκή απνηεινχκελε θαη΄ εμνρήλ 

απφ DNA θαη πξσηεΐλεο – ηζηφλεο θαη κε ηζηφλεο. Βαζηθή δνκηθή θαη ιεηηνπξγηθή 

κνλάδα ηεο ρξσκαηίλεο είλαη ην λνπθιεφζσκα, ην νπνίν απνηειείηαη απφ 146 δεχγε 

βάζεσλ DNA πνπ πεξηηπιίγνπλ έλα νθηακεξέοηζηνλψλ (2 κφξηα απφ θαζεκία εθ ησλ 

ηζηνλψλ H2A, H2B, H3 θαη H4). Οη ηζηφλεο είλαη κηθξέο πξσηεΐλεο πνπ ζε νπδέηεξν 
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PH εκθαλίδνληαη ζεηηθά θνξηηζκέλεο. Καη  νη ηέζζεξηο ππξεληθέο ηζηφλεο έρνπλ κηα 

θαιά ζπληεξεκέλε - εμειηθηηθά – θεληξηθή επηθξάηεηα, ε νπνία δηαδξακαηίδεη 

ζπνπδαίν ξφιν ζηελ αλαδίπισζή ηνπο (Histone Fold Domain – HFD). Με ηε κνξθή 

εηεξνδηκεξψλ H2A-H2B θαη H3-H4 δεκηνπξγνχλ ηνλ  πδξφθνβν ππξήλα ηνπ 

λνπθιενζψκαηνο ελψ ηα ζεηηθά θνξηηζκέλα ακηλνηειηθά άθξα ησλ ηζηνλψλ 

πξνβάιινπλ εμσηεξηθά ηνπ ζπκπιφθνπ. Δθηφο απφ ηηο θιαζηθέο ηζηφλεο έρνπλ 

αλαθεξζεί θαη αξθεηέο θπξίσο δνκηθέο παξαιιαγέο, θάπνηεο εθ ησλ νπνίσλ είλαη 

εηδηθέο ζπγθεθξηκέλσλ ηζηψλ [47]. Ζ δνκή ηνπ λνπθιενζψκαηνο  νινθιεξψλεηαη απφ 

κηα πέκπηε ηζηφλε πξσηεΐλε, ηελ Ζ1 ε νπνία είλαη πινχζηα ζε ιπζίλε θαη 

πξνζδέλεηαη ζηα ζεκεία εηζφδνπ θαη εμφδνπ ηνπ γελεηηθνχ πιηθνχ απφ ηνλ ππξήλα 

ηνπ ζπκπιφθνπ,  πξνζηαηεχνληαο ην κεηαμχ ησλ λνπθιενζσκάησλ ζπλδεηηθφ DNA 

(linkerDNA) [48]. Έηζη, ζηελ απινχζηεξε κνξθή ηεο, ε ρξσκαηίδεη ζπκίδεη ηελ 

εηθφλα πνπ έρνπλ νη ράληξεο πάλσ ζε έλα θνκπνιφη [49]. Παξνχζεο είλαη επίζεο θαη 

ζπλνδέο πξσηεΐλεο ησλ ηζηνλψλ, πνπ ζπκβάιινπλ ζηελ ζπγθξφηεζε ηεο ρξσκαηίλεο. 

Τςειφηεξα επίπεδα νξγάλσζεο ηεο ρξσκαηίλεο ζε επφκελα ζηάδηα, επηηξέπνπλ ην 

γελεηηθφ πιηθφ λα δηαηάζζεηαη ππφ κνξθή ρξσκνζσκάησλ ζηνλ ζπγθξηηηθά πνιχ 

κηθξφηεξν θπηηαξηθφ ππξήλα.   

 Σφζν κνξθνινγηθά φζν θαη ιεηηνπξγηθά, ε ρξσκαηίλε κπνξεί λα δηαθξηζεί 

ζηελ ππθλά δηακνξθσκέλε, πησρή ζε γνλίδηα θαη κεηαγξαθηθά αλελεξγή 

εηεξνρξσκαηίλε θαη ζηελ αξαηή, πινχζηα ζε γνλίδηα θαη κεηαγξαθηθά ελεξγή 

επρξσκαηίλε. Ζ ιεπηή ηζνξξνπία κεηαμχ ησλ κεραληζκψλ πνπ εκπιέθνληαη ζηε 

δηαδηθαζία νξγάλσζεο  ηεο επρξσκαηίλεο θαη ηεο εηεξνρξσκαηίλεο είλαη ηδηαίηεξα 

ζεκαληηθή γηα ηε ζηαζεξφηεηα ηνπ γνληδηψκαηνο, ηνλ θπηηαξηθφ θχθιν θαη ελ γέλεη 

ηελ θπηηαξηθή ιεηηνπξγία [50].  
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 Ζ δπλακηθή δνκή ηεο ρξσκαηίλεο, αλ θαη αλεμάξηεηε απφ ηελ αιιεινπρία 

βάζεσλ ηνπ γελεηηθνχ πιηθνχ, εδξάδεηαη πάλσ ζην γελεηηθφ θψδηθα θαη, ηειηθά, είλαη 

θαη απηή θιεξνλνκήζηκε. Σν ζπλδπαζηηθφ απηφ κνηίβν ησλ επηγελεηηθψλ 

ηξνπνπνηήζεσλ απνηειεί έλαλ «επηγελεηηθφ θψδηθα», ν νπνίνο δηακνξθψλεη κνηίβα 

γνληδηαθήο έθθξαζεο επηηξέπνληαο ή πεξηνξίδνληαο ην κεηαγξαθηθφ δπλακηθφ ηνπ 

γνληδηψκαηνο. Ο θψδηθαο απηφο ζπληάζζεηαη απφ εμεηδηθεπκέλα έλδπκα 

ηξνπνπνίεζεο ζέζεο/ αιιεινπρίαο θαη εξκελεχεηαη απφ κφξηα – ηειεζηέο πνπ 

κεζνιαβνχλ ζην ζρεκαηηζκφ δνκψλ ρξσκαηίλεο πςειφηεξεο ηάμεο.Σν ζχλνιν ησλ 

θιεξνλνκήζηκσλ ηξνπνπνηήζεσλ πνπ επεξεάδνπλ ηε γνληδηαθή έθθξαζε ρσξίο λα 

είλαη απφηνθνο κεηαβνιψλ ηεο αιιεινπρίαο ηνπ γελεηηθνχ πιηθνχ  νλνκάδνληαη 

επηγέλσκα [51]. Γίλεηαη, επνκέλσο, ζαθέο πσο ε επηγελεηηθή δηαδξακαηίδεη ζπνπδαίν 

ξφιν ζε κηα ζεηξά θαηλνκέλσλ: ηε γνληδηαθή έθθξαζε [52], ηελ αληηγξαθή  [53] θαη 

ηελ επηδηφξζσζε ηνπ γελεηηθνχ πιηθνχ [54], ηελ θπηηαξηθή δηαθνξνπνίεζε [55] θαη 

ηελ αλάπηπμε βιαζηνθπηηάξσλ [56]. 

6. Δπηγελεηηθνί Μεραληζκνί  

 

6.1 Μεζπιίσζε DNA 

 Ζ κεζπιίσζε ηνπ DNA ζπκβαίλεη ζηνπο επθαξπσηηθνχο νξγαληζκνχο θαη  

είλαη ε δηαδηθαζία θαηά ηελ νπνία ζρεκαηίδεηαη έλαο νκνηνπνιηθφο  δεζκφο κεηαμχ 

κηαο κεζπινκάδαο απφ  S-Αδελνζπιν-Μεζεηνλίλε (S-adenosyl- methionine) ζηνλ 

άλζξαθα ζηε ζέζε 5 ζην δαθηχιην ηεο θπηνζίλεο,  κπνξεί δε λα ζπκβεί θαη ζηνπο 

δαθηπιίνπο ηεο αδελίλεο ή ηεο ζπκίλεο [57] (Δηθφλα 1Α). Μεξηθέο θνξέο, κηα 

κεζπινκάδα πξνζθνιιάηαη ζε έλαλ απφ ηνπο «θιψλνπο» ηνπ DΝΑ. Σν θχηηαξν δελ 

κπνξεί πιένλ λα δηαβάζεη ην ηκήκα ηνπ DΝΑ ζην νπνίν έρεη πξνζθνιιεζεί ε 
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κεζπινκάδα, γη' απηφ αγλνεί ηηο γελεηηθέο εληνιέο πνπ πεξηέρνληαη ζε απηφ ηνλ 

θιψλν. Οπζηαζηηθά, έλα ή πεξηζζφηεξα γνλίδηα έρνπλ απνζησπεζεί. Απηή ε 

δηεξγαζία είλαη δπλακηθή θαη κπνξεί λα αληηζηξαθεί. Απηή ηε ζηηγκή, κεξηθά 

θχηηαξα ζην ζψκα καο πεζαίλνπλ ελψ άιια αλαπαξάγνληαη. Μπνξεί ηελ 

πξνεγνχκελε εβδνκάδα ε πιεηνλφηεηα ησλ θπηηάξσλ καο λα ήηαλ κεζπιησκέλε, 

νπφηε ηα «θηκσκέλα γνλίδηα» λα ήηαλ αδξαλή. Μπνξεί φκσο απηή ηελ εβδνκάδα, 

ιφγσ κηαο αιιαγήο ζηε δηαηξνθή καο ή ζην επίπεδν ηνπ ζηξεο ζηε δσή καο, ηα 

επίπεδα κεζπιίσζεο λα κεηψζεθαλ ή λα απμήζεθαλ θαη ηα γνλίδηα πνπ επάγνπλ ηελ 

νγθνγέλεζε ή ζπγθξαηνχλ ην ιίπνο λα είλαη πάιη ελεξγά [58]. 

 Τπάξρνπλ πεξηνρέο ηνπ DNA πνπ έρνπλ πςειφηεξε ζπγθέληξσζε ησλ CpG 

ζέζεσλ (> 60%) απηέο νη πεξηνρέο  νλνκάδνληαη λεζίδεο (islands) CpG. Ζ κεζπιίσζε 

ηνπ DNA ζπκβαίλεη ζπλήζσο ζε δηλνπθιενηίδηα CpG (CpG islands), φπνπ κηα 

θπηνζίλε αθνινπζείηαη απφ κηα γνπαλίλε.  Σα λεζίδηα CpG ζπλίζηαληαη απφ 300-

3000 δεχγε βάζεσλ, απνηεινχλ πεξίπνπ ην 1-2% ηνπ γνληδηψκαηνο θαη ηππηθά 

βξίζθνληαη ζρεδφλ ζην 40% ησλ ππνθηλεηψλ ησλ γνληδίσλ. Σα πεξηζζφηεξα λεζίδηα 

CpG είλαη κε κεζπιησκέλα ζε θπζηνινγηθά θχηηαξα [59]. Ζ δηαδηθαζία κεζπιίσζεο 

δηεπθνιχλεηαη απφ κηα  DNA κεζπινηξαλζθεξαζε (DNMT) (Δηθφλα 11Β). Οη 

κεζπινηξαλζθεξάζεο DNA (DNMTs) είλαη ηα έλδπκα πνπ είλαη ππεχζπλα ηφζν γηα 

ηελ εγθαηάζηαζε φζν θαη γηα ηελ δηαηήξεζε ηεο θπηηαξηθήο κεζπιίσζεο ηνπ DNA. 

Σα DNMTs έρνπλ κία ξπζκηζηηθή πεξηνρή ζην Ν-ηειηθφ θαη κηα θαηαιπηηθή πεξηνρή 

ζην C-ηειηθφ άθξν ηεο πξσηεΐλεο [60]. Όιεο νη κεζπινηξαλζθεξάζεο ρξεζηκνπνηνχλ 

έλα θνηλφ θαηαιπηηθφ κεραληζκφ θαη ρξεζηκνπνηνχλ ηνλ ζπκπαξάγνληα AdoMet (S-

adenosylmethionine) σο πεγή ηνπ κεζπιίνπ [61]. Σα DNMTs ηαμηλνκνχληαη ζε 

εθείλα πνπ γεληθά ξπζκίδνπλ ηελ de novo κεζπιίσζε ησλ δηλνπθιενηηδίσλ CpG 

(DNMT3a / b) θαη εθείλσλ πνπ αθνξνχλ ηε δηαηήξεζε ηεο θαζηεξσκέλεο 
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θαηάζηαζεο (maintenance) ηεο κεζπιίσζεο, ην DNMT1. Οη ηξεηο DNA 

methyltranferases πνπ παξαηεξνχληαη ζηα ζειαζηηθά, DNMT1, DNMT3a θαη 

DNMT3b θάλνπλ de novo κεζπιίσζε [62,63].  

 Ζ κεζπιίσζε ηνπ δηλνπθιενηηδίνπ CpG ζρεηίδεηαη κε ηελ απνζηψπεζε 

νγθνθαηαζηαιηηθψλ γνληδίσλ ή γνληδίσλ επηδηφξζσζεο ηνπ DNA. Απηή ε 

απνζηψπεζε κπνξεί λα κεηαθεξζεί ζε πνιιέο γεληέο θπηηάξσλ. ΢ην γνληδίσκα ελφο 

ελήιηθνπ θπηηάξνπ ζπνλδπισηψλ, ην 60-90% ησλ θπηνζηλψλ ζηα δηλνπθιενηίδηα 

CpG είλαη κεζπιησκέλα κε κεζπιηξαλζθεξάζε DNA θαη νη κεζπιησκέλεο θπηνζίλεο 

πθίζηαληαη απακίλσζε, κε απνηέιεζκα ηελ κεηάβαζε ηεο θπηνζίλεο ζε ζπκίλε [64]. 

Ζ ππεξκεζπιίσζε ηνπ DNA παξαηεξείηαη ζηελ εηεξνρξσκαηίλε θαη ζρεηίδεηαη κε 

θαηαζηνιή ηεο γνληδηαθήο έθθξαζεο (Δηθφλα 1Β).  Με κεζπιησκέλα δηλνπθιενηίδηα 

CpG ζρεκαηίδνπλ νκάδεο ζηελ 5’ ξπζκηζηηθή πεξηνρή ελεξγψλ γνληδίσλ (CG λεζίδηα 

- CG islands).  Ζ Μεζπιίσζε ηνπ DNA (ζρεκαηηζκφο λεζηδίσλ 5mCpG) νδεγεί ζε 

απελεξγνπνίεζε ηεο έθθξαζεο γνληδίσλ [65].  

Ζ DNA κεζπιηξαλζθεξάζε DNMT1 θαη αξθεηέο πξσηεΐλεο δέζκεπζεο κε κεζπι-

CpG, φπσο νη MeCP2, MBD2 θαη MBD3, ζπλδένληαη κε απναθεηπιάζε ηζηφλεο 

(HDAC-histone deacetylase). Οη Πξσηεΐλεο HDAC (histone deacetylase), κηα 

θαηεγνξία ελδχκσλ πνπ απνκαθξχλνπλ ηηο αθεηπινκάδεο, πξνζειθχνληαη κέζσ 

πξσηετλψλ πνπ πξνζδέλνληαη ζην κεζπιησκέλν DNA θαη απναθεηπιηψλνπλ ηα 

ακηλνμέα ζηελ ηζηφλε H3 ιπζίλε 9 (H3-K9). Ζ Mεζπιίσζε ηεο Ζ3-Κ9 ζρεηίδεηαη κε 

ην ζρεκαηηζκφ ηεο εηεξνρξσκαηίλεο. Απηέο νη παξαηεξήζεηο ζπλδένπλ ηε κεζπιίσζε 

ηνπ DNA κε ηηο ηξνπνπνηήζεηο ηεο ρξσκαηίλεο.  

 Δπίζεο, πξσηεΐλεο πνπ αιιάδνπλ ηε ζηεξενδνκή ηνπ DNA πξνζειθχνληαη 

κέζσ πξσηετλψλ πνπ πξνζδέλνληαη ζην κεζπιησκέλν DNA θαη πξνθαινχλ 

ζπκπχθλσζε ηεο ρξσκαηίλεο θαη θαηαζηνιή ηεο κεηαγξαθήο [66]. Ζ ππεξκεζπιίσζε 
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ησλ ππνθηλεηψλ απνηειεί κεραληζκφ απελεξγνπνίεζεο ησλ νγθν-θαηαζηαιηηθψλ 

γνληδίσλ. ΢ε θαξθηληθά θχηηαξα εκθαλίδεηαη ππεξκεζπιίσζε (απελεξγνπνίεζε) ησλ 

ππνθηλεηψλ ησλ νγθν-θαηαζηαιηηθψλ γνληδίσλ. Ζ ππεξκεζπιίσζε ζηα λεζίδηα CpG 

ζρεηίδεηαη άκεζα κε ηνλ θαξθίλν δηφηη κπνξεί λα αδξαλνπνηήζεη ηα 

νγθνθαηαζηαιηηθά γνλίδηα, λα επεξεάζεη ζεκαληηθά γνλίδηα ηνπ  θπηηαξηθνχ θχθινπ, 

λα επηδξάζεη ζηελ επηδηφξζσζε ηνπ DNA, θαη ην κεηαβνιηζκφ ησλ θαξθηλνγφλσλ 

νπζηψλ [67], (Δηθφλα 11C). Σν πξνθίι ησλ ππεξκεζπιησκέλσλ  CpG λεζηδίσλ  ζε 

νγθνθαηαζηαιηηθά γνλίδηα είλαη εηδηθφ γηα θάζε ηχπν θαξθίλνπ [68].  

 

 

 

 

 

 

Δηθόλα 11: Ζ κεζπιίσζε ηνπ DNA ζηα θαξθηληθά θχηηαξα. [69].    
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 Δπηπιένλ, ε κεζπιίσζε ηνπ DNA είλαη ζεκαληηθή γηα ηε κεηαγξαθηθή 

γνληδηαθή απνζηψπεζε, ηε γνληδησκαηηθή απνηχπσζε, ηε δηαηήξεζε ηεο 

ζηαζεξφηεηαο ηνπ γνληδηψκαηνο, ηελ εκβξπτθή αλάπηπμε, ηελ αδξαλνπνίεζε ηνπ Υ 

ρξσκφζσκαηνο (ζειπθά), ηνλ αλαπηπμηαθφ έιεγρν θαη εηδηθνχο ειέγρνπο έθθξαζεο 

ζε ηζηνχο [70].  Δίλαη γλσζηφ φηη φινη έρνπκε ηξηζεθαηνκκχξηα θχηηαξα, κε 

παλνκνηφηππεο πιεξνθνξίεο DΝΑ ζηνλ ππξήλα ηνπο. Γηα λα «απνζησπεζεί» έλα 

γνλίδην, ε κεζπιίσζε πξέπεη λα γίλεη ζε έλα ζεκαληηθφ κέξνο απηψλ ησλ θπηηάξσλ. 

Ζ κεζπιίσζε ηνπ DNA επεξεάδεη δχν πιεπξέο ηεο γελεηηθήο καο θιεξνλνκηάο: ηηο 

ηδηφηεηεο πνπ δελ κπνξνχκε λα αιιάμνπκε αθνχ εδξαησζνχλ (φπσο ην ρξψκα ησλ 

καηηψλ, ην ρξψκα ηνπ δέξκαηνο θαη ηελ νκάδα αίκαηνο) θαη ηηο ηδηφηεηεο πνπ 

κπνξνχκε λα αιιάμνπκε (φπσο ην κεηαβνιηζκφ, ηελ αλνζνπνηεηηθή αληαπφθξηζε θαη 

ηε δσηηθφηεηα) [71]. Δπηπιένλ δηαηαξαρέο ηνπ κεραληζκνχ κεζπιίσζεο έρνπλ 

ζπζρεηηζηεί κε  αζζέλεηεο φπσο ν ζπζηεκαηηθφο εξπζεκαηψδεο ιχθνο (SLE), ε 

αλνζναλεπάξθεηα, θαη ην ζχλδξνκν αλσκαιηψλ πξνζψπνπ (Facial anomalies 

syndrome, ICF) [62].  

 ΢πκπεξαζκαηηθά, ε κεζπιίσζε ηνπ DNA, είλαη έλαο επηγελεηηθφο κεραληζκφο 

πνπ επηδξά ζηελ αλάπηπμε ησλ κεηαιιάμεσλ, ζηελ γνληδηαθή έθθξαζε θαη ζηηο 

ηξνπνπνηήζεηο ηεο ρξσκαηίλεο. 

 Αλαθνξηθά κε ην γινηνβιάζησκα πνιιαπιέο κειέηεο έρνπλ δείμεη φηη ηα 

πξφηππα κεζπιίσζεο ηνπ DNA είλαη δηαθνξεηηθά ζηα θχηηαξα ηνπ γινηψκαηνο απφ 

ηα θπζηνινγηθά θχηηαξα. Αμηνζεκείσην είλαη ε ζπλχπαξμε ππεξκεζπιίσζεοθαη νη 

βαζκνί ππνκεζπιίσζεο ησλ λεζψλ CpG είλαη επίζεο ραξαθηεξηζηηθφ ηνπ θαξθίλνπ. 

Έηζη, ε θαηάζηαζε κεζπιίσζεο ηνπ DNA δηαθφξσλ ζρεηηθψλ γνληδίσλ ζε θχηηαξα 

γινηψκαηνο είλαη έλαο ηππηθφο βηνδείθηεο γηα ηε δηάγλσζε ηνπ φγθνπ. Δπηπιένλ, ην 

MGMT είλαη ζεκαληηθφ γηα ηελ επηδηφξζσζε ηνπ DNA, ην νπνίν ζα κπνξνχζε λα 
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απνθαηαζηήζεη ηηο αιθπιηθέο βιάβεο πνπ πξνθαινχληαη απφ ην ρεκεηνζεξαπεπηηθφ 

BCNU. Έρεη παξαηεξεζεί φηη πεξίπνπ ην 40% ησλ ηζηψλ γινηψκαηνο δηαζέηνπλ  

ππεξκεζπιίσζε ηνπ επαγσγέα ηνπ γνληδίνπ. Σν επίπεδν κεζπιίσζεο ζπζρεηίδεηαη κε 

ηελ πξφγλσζε θαη ηε ζπρλφηεηα εκθάληζεο ηνπ φγθνπ. Δπνκέλσο, είλαη πην 

ζεκαληηθφ απφ ηνλ βαζκφ ηνπ φγθνπ θαη ηελ ειηθία ηνπ αζζελή. Πνιπάξηζκεο 

κειέηεο έρνπλ βξεη φηη ην επίπεδν κεζπιίσζεο ηνπ ππνθηλεηή ζεσξείηαη σο ν πην 

ζεκαληηθφο δείθηεο πξνο αμηνιφγεζε ηεο επαηζζεζίαο ηνπ φγθνπ ζηελ ηεκνδνινκίδε. 

Δθηφο απφ ηα γνλίδηα πνπ αλαθέξνληαη παξαπάλσ, ε κεζπιίσζε ησλ λεζίδσλ CpG 

ζηηο πεξηνρέο επαγσγέσλ ηνπ γνληδίνπ ηνπ LATS1, LATS2, p73 ζπλδέεηαη επίζεο 

έληνλα κε ηελ επίπησζε θαη ηελ εμέιημε ηνπ γινηνβιαζηψκαηνο. 

6.2 Απνηύπσζε (imprinting)  

 Ζ γνληδησκαηηθή απνηχπσζε (Imprinting) είλαη έλα επηγελεηηθφ θαηλφκελν 

πνπ επάγεη ηελ έθθξαζε ησλ γνληδίσλ κε ηξφπν ζπγθεθξηκέλν ζε ζρέζε κε ηελ πεγή 

πξνέιεπζήο ηνπο.  Ζ απνηχπσζε πξνηάζεθε ζε πεηξάκαηα αλαπαξαγσγήο ζε κχεο 

πνπ θέξνπλ ακνηβαίεο ρξσκνζσκηθέο κεηαηνπίζεηο θαη κπνξεί λα είλαη έλα 

ραξαθηεξηζηηθφ ηεο αλάπηπμεο ησλ ζειαζηηθψλ [72]. ΢ηηο αξρέο ηεο δεθαεηίαο ηνπ 

1980, πξαγκαηνπνηήζεθαλ πεηξάκαηα κεηακφζρεπζεο ππξήλσλ ζε δπγσηφ πνληηθνχ, 

ηα νπνία επηβεβαίσζαλ φηη ε θπζηνινγηθή αλάπηπμε απαηηεί ηε ζπκβνιή ησλ 

γνληδησκάησλ ηεο κεηέξαο θαη ηνπ παηέξα. Ζ ηεξάζηηα πιεηνςεθία ησλ εκβξχσλ 

πνληηθνχ πνπ πξνέξρνληαη απφ ηελ παξζελνγέλεζε (νλνκάδνληαη παξζελνγνληδψκαηα 

κε δχν κεηξηθά γνληδηψκαηα ή γνληδηψκαηα απγψλ) θαη ηελ αλδξνγέλεζε 

(νλνκάδνληαη αλδξνγνληδηψκαηα, κε δχν παηξηθά γνληδηψκαηα ή γνληδηψκαηα 

ζπεξκαηνδσαξίσλ) πεζαίλνπλ θαηά ην ζηάδην ηεο βιαζηνθχζηεο/εκθχηεπζεο. ΢ηηο 

ζπάληεο πεξηπηψζεηο πνπ εμειίζζνληαη ζε ζηάδηα κεηα-εκθπηεχκαηνο, ηα έκβξπα κε 

δχν ζειπθνχο πξνππξήλεο εκθαλίδνπλ θαιχηεξε εκβξπτθή αλάπηπμε ζε ζρέζε κε ηελ 
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αλάπηπμε ηνπ πιαθνχληα, ελψ γηα ηα έκβξπα κε δχν αξζεληθνχο πξνππξήλεο 

ζπκβαίλεη ην αληίζηξνθν [73-75]. 

 ΢ηα ζειαζηηθά, έλαο κηθξφο αξηζκφο γνληδίσλ εθθξάδνληαη αλάινγα κε ηελ 

γνληθή ηνπο πξνέιεπζε κε απνηέιεζκα λα εθθξάδεηαη κφλν έλα γνληθφ 

αιιειφκνξθν. Απηά ηα γνλίδηα, ηα νπνία νλνκάδνληαη "απνηππσκέλα", εμαξηψληαη 

απφ ηνλ επηγελεηηθφ κεραληζκφ γηα ηνλ αξρηθφ πξνζδηνξηζκφ ηεο γνληθήο ηαπηφηεηαο 

ηνπο θαζψο θαη γηα ηελ θαζηέξσζε θαη δηαηήξεζε ηεο γνληδηαθήο έθθξαζεο ηνπ 

γνληδίνπ πξνέιεπζήο ηνπο [76] (Δηθφλα 12).  

 

 

Δηθόλα 12: ΢ην θέληξν, απεηθνλίδεηαη έλα θχηηαξν κε έλα ρξσκφζσκα κεηξηθήο 

(θφθθηλν) ή παηξηθήο (κπιε) πξνέιεπζεο θαη δχν απνηππσκέλα γνλίδηα. Σν γνλίδην Α 

κεηαγξάθεηαη απφ ην κεηξηθφ αιιειφκνξθν (πξάζηλν, ην βέινο δείρλεη ηελ 

κεηαγξαθή) θαη ην νπνίν θαηαζηέιιεηαη απφ ην παηξηθφ αιιειφκνξθν (γαιάδην), ην 
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γνλίδην Β κεηαγξάθεηαη απφ ην παηξηθφ αιιειφκνξθν (πξάζηλνθαη βέινο) θαη 

θαηαζηέιιεηαη απφ ην κεηξηθφ αιιειφκνξθν (ξνδ) [77].  

 Πεξίπνπ 100 απνηππσκέλα (imprinting) γνλίδηα έρνπλ αλαθεξζεί κέρξη 

ζηηγκήο ζηα ζειαζηηθά. Σα απνηππσκέλα γνλίδηα ειέγρνληαη απφ  ξπζκηζηηθέο 

πεξηνρέο πνπ ιεηηνπξγνχλ κε cis ηζνκέξεηα, νη νπνίεο νλνκάδνληαη πεξηνρέο ειέγρνπ 

απνηχπσζεο (ICRs). Οη ICRs πεξηνρέο κεζπιηψλνληαη κε de novo DΝΑ 

κεζπινηξαλζθεξάζεο θαηά ηελ αλάπηπμε ηεο γελεηηθήο γξακκήο [77].  Οη πεξηνρέο 

ειέγρνπ απνηχπσζεο (ICRs) απνηεινχληαη ζπρλά απφ επαλαιακβαλφκελεο 

αιιεινπρίεο DNA πνπ βξίζθνληαη πιεπξηθά ή εζσηεξηθά ζηα απνηππσκέλα γνλίδηα 

θαη ζηηο πεξηζζφηεξεο πεξηπηψζεηο ε απνκάθξπλζε κηαο ICR ζα έρεη σο απνηέιεζκα 

ηελ απψιεηα απνηχπσζεο. Οη επηγελεηηθνί ηξνπνπνηεηέο ηεο γνληδηαθήο έθθξαζεο 

φπσο ε κεζπιίσζε ηνπ DNA, ε ηξνπνπνίεζε ησλ ηζηνλψλ, ην non-RNA (κε 

θσδηθνπνηεκέλν RNA ή κηθξφ RNA) θαη ν ζρεκαηηζκφο ρξσκαηίλεο ελεξγνχλ εληφο 

ησλ ICRs γηα λα θαζηεξψζνπλ θαη λα δηαηεξήζνπλ ηελ απνηππσκέλε θαηάζηαζε. Οη  

ICR πεξηνρέο  δξνπλ σο ζέζεηο ππξήλσζεο γηα ζίγαζε ή ελεξγνπνίεζε γνληδίσλ θαη 

είλαη ζε ζέζε λα ξπζκίδνπλ ηελ έθθξαζε ελφο κφλν γνληδίνπ ή ελφο πιήξνπο 

ζπκπιέγκαηνο γνληδίσλ (Δηθφλα 13).  
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Δηθόλα 13:  ΢πζηαηηθά ελφο απνηππσκέλνπ γνληδηαθνχ ζπκπιέγκαηνο.  

Δηθνλίδνληαη ηα κεηξηθά (επάλσ) θαη ηα παηξηθά (θάησ) αιιειφκνξθα κηαο νκάδαο 

γνληδίσλ κε απνηχπσζε. Σα γνληδηαθά ζπκπιέγκαηα κε απνηχπσζε πεξηιακβάλνπλ 

γνλίδηα πνπ εθθξάδνληαη απφ ην κεηξηθφ αιιειφκνξθν (ξνδ), γνλίδηα πνπ 

εθθξάδνληαη απφ ην παηξηθφ αιιειφκνξθν (κπιε) θαη δηαιιειφκνξθα (κε 

απνηππσκέλα) εθθξαζκέλα γνλίδηα (πξάζηλα πιαίζηα). Απηά ηα κε απνηππσκέλα 

γνλίδηα κπνξνχλ λα βξεζνχλ ζηε κέζε ελφο ζπκπιέγκαηνο πνπ πεξηβάιιεηαη απφ 

απνηππσκέλα γνλίδηα. Σν ICR (θίηξηλν) ειέγρεη ηελ απνηχπσζε πνιιαπιψλ γνληδίσλ. 

Ζ δηαγξαθή απηνχ ηνπ δηαθνξηθά κεζπιησκέλνπ ζηνηρείνπ νδεγεί ζε απψιεηα 

απνηχπσζεο ησλ ζπλδεδεκέλσλ γνληδίσλ. Πνιιέο απνηππσκέλεο ζπζηάδεο πεξηέρνπλ 

επίζεο επηπιένλ DMRs (πνξηνθαιί) πνπ απνθηνχλ κεζπιίσζε ηνπ DNA κεηά ην 

ζηάδην πξν-εκθχηεπζεο [78].  
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 Απηέο νη γνληθέο εηδηθέο ηξνπνπνηήζεηο πξέπεη λα δηαηεξεζνχλ κεηά ηε 

γνληκνπνίεζε φηαλ ην γνληδίσκα είλαη εθηεηακέλα επαλαπξνγξακκαηηζκέλν. Ζ 

δηαδηθαζία πνπ ξπζκίδεη ηε γνληδησκαηηθή απνηχπσζε έρεη ηέζζεξηο ζεκαληηθέο 

ηδηφηεηεο: (1) Σν "ζήκα" πξέπεη λα είλαη ζε ζέζε λα επεξεάζεη ηε κεηαγξαθή. (2) 

πξέπεη λα είλαη θιεξνλνκηθή ζε ζσκαηηθέο γελεέο έηζη ψζηε κηα κλήκε γνληθήο 

πξνέιεπζεο λα κεηαδίδεηαη πηζηά ζηα ζπγαηξηθά θχηηαξα θαηά ηε δηάξθεηα ηεο 

θπηηαξηθήο δηαίξεζεο. (3) ην "ζήκα" είλαη πηζαλφ λα ελζσκαησζεί ζηα παηξηθά θαη 

κεηξηθά ρξσκνζψκαηα θαηά ηε δηάξθεηα ηεο γακεηνγέλεζεο ή ίζσο ακέζσο κεηά ηε 

γνληκνπνίεζε). (4) πξέπεη λα ππάξρεη έλαο κεραληζκφο δηαγξαθήο ηνπ "ζήκαηνο" 

ψζηε ηα παηξηθά θιεξνλνκηθά ρξσκνζψκαηα ζηε ζειπθή γελεηηθή γξακκή λα 

κπνξνχλ λα θαζηεξψζνπλ έλα λέν "ζήκα" ελδεηθηηθφ ηεο κεηξηθήο ηνπο πξνέιεπζεο 

θαη αληηζηξφθσο [79].  

 Γεδνκέλεο ηεο έθθξαζεο ηνπ ελφο αιιεινκφξθνπ θαη ηεο πνιππινθφηεηαο 

ηεο ξχζκηζήο ηνπο, δελ πξνθαιεί έθπιεμε ην γεγνλφο φηη πνιιά απνηππσκέλα γνλίδηα 

θαίλνληαη λα είλαη επαίζζεηα ζηε δφζε κε ιεηηνπξγηθέο ζπλέπεηεο ζηε κεηαβνιή ησλ 

επηπέδσλ έθθξαζήο ηνπο. Απφ πνιιέο κειέηεο θαίλεηαη φηη ηα απνηππσκέλα γνλίδηα 

είλαη ζεκαληηθά γηα ηνλ έιεγρν ηεο πξνγελλεηηθήο αλάπηπμεο, γηα ηελ αλάπηπμε 

ζπγθεθξηκέλσλ γελεηηθψλ νληνηήησλ, γηα ηε θπζηνινγηθή ιεηηνπξγία ηνπ εγθεθάινπ 

θαη ηε κεηαγελλεηηθή νκνηφζηαζε ηεο ελέξγεηαο. Ζ θαηαλφεζε ηεο απνηππσκέλεο 

γνληδηαθήο ιεηηνπξγίαο ζηνλ άλζξσπν πξνέξρεηαη απφ κειέηεο γνλφηππνπ-

θαηλνηχπνπ ζε αζζελείο κε δηαηαξαρέο απνηχπσζεο. Απηέο πεξηιακβάλνπλ ηηο 

δηαηαξαρέο ηεο ζπκπεξηθνξάο θαη ηνπ λεπξναλαπηπμηαθνχ ζπζηήκαηνο φπσο ηα 

ζχλδξνκα Prader-Willi θαη Angelman [80], ηηο απνηππσκέλεο  δηαηαξαρέο ηεο 

αλάπηπμεο Syndrome Beckwith-Wiedemann θαη Silver-Russell [81,82] θαη ηα 
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ζχλδξνκα ηεο κεηξηθήο θαη/ή ηεο παηξηθήο κνλνγνληθήο δηζσκίαο  14 [83] θαη ηνλ 

παξνδηθφ λενγληθφ δηαβήηε [84].  

 Δπηπιένλ, ε κεζπιίσζε ηνπ DNA ζπλδέεηαη κε ηελ θπζηνινγηθή αλάπηπμε θαη 

ηε ξχζκηζε ηεο γνληδηαθήο έθθξαζεο. Σα λεζίδηα CpG, ηα νπνία είλαη ζπλήζσο κε 

κεζπιησκέλα, ζπλδένληαη θπξίσο κε ηνπο ππνθηλεηέο ησλ γνληδίσλ βαζηθψλ 

ιεηηνπξγηψλ (housekeeping) (γνλίδηα πνπ εθθξάδνληαη επξέσο θαη ζπάληα 

θαηαζηέιινληαη) [56]. Σα λεζίδηα  CpG βξίζθνληαη επίζεο ζηνπο ππνθηλεηέο 

γνληδίσλ πνπ έρνπλ ππνζηεί απνηχπσζε θαη νη πεξηζζφηεξνη, αλ θαη φρη φινη, 

ππνθηλεηέο CG-λεζηδίνπ ησλ απνηππσκέλσλ γνληδίσλ δηαθνξνπνηνχληαη κε 

κεζπιίσζε, φπνπ ην θαηαζηαικέλν αιιειφκνξθν κεζπιηψλεηαη θαη ην ελεξγφ 

αιιειφκνξθν δελ κεζπιηψλεηαη. Απηέο νη δηαθνξεηηθά κεζπιησκέλεο πεξηνρέο 

νλνκάδνληαη DMRs (differecially methylated regions) .  

 Δηζη, αηέιεηεο ζηε κεζπιίσζε ηνπ DNA είλαη δπλαηφλ λα νδεγήζνπλ ζε 

δηαηαξαρέο πνπ επεξεάδνπλ ηελ εκβξπνγέλεζε θαη ηε γνληδησκαηηθή απνηχπσζε. Ζ 

γνληδησκαηηθή απνηχπσζε έρεη κειεηεζεί θαη ζην γινηνβιάζησκα. Γηα παξάδεηγκα, ε 

θαηαζηνιή ηνπ νγθνθαηαζηαιηηθνχ CDKN1C (p57KIP2), ελφο γνληδίνπ πνπ 

εθθξάδεηαη απφ ηε κεηέξα ή ε ππεξέθθξαζε ελφο νγθνγνληδίνπ, φπσο ην εθθξαζκέλν 

απφ ηνλ παηέξα απνηππσκέλν γνλίδην IGF2, απμάλεη ηελ πηζαλφηεηα αλάπηπμεο ηεο 

λενπιαζκαηηθήο εμαιιαγήο. Δπίζεο, ην κεηξηθά εθθξαζκέλν H19 ππεξεθθξάδεηαη ζε 

δείγκαηα γινηνβιαζηψκαηνο ζε ζχγθξηζε κε πγηή ηζηφ θαη ν ξφινο ηνπ σο νγθνγφλνπ 

lncRNA κέζσ ηεο αλαζηνιήο ηεο έθθξαζεο β-θαηελίλεο είλαη αλαγλσξηζκέλνο. 

 

6.3 RNA παξέκβαζε (interference) 

 Ζ κεηά κεηαγξαθηθή (transcriptional) ξχζκηζε ηεο έθθξαζεο ησλ γνληδίσλ 

ζπκβαίλεη κέζσ ελφο επηγελεηηθνχ κεραληζκνχ πνπ ιέγεηαη παξέκβαζε RNA 
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(interference). Δθηφο απφ ηε ζχλδεζε ηεο παξέκβαζεο RNA κε ηε κεηά-κεηαγξαθηθή 

απνζηψπεζε ηνπ γνληδίνπ ζην θπηηαξφπιαζκα,  πνιιέο άιιεο ιεηηνπξγίεο ζπλδένληαη 

κε ηελ παξέκβαζε RNA ζην ππξήλα. Οη επηγελεηηθέο ηξνπνπνηήζεηο πνπ 

θαηεπζχλνληαη απφ κηθξά RNA έρνπλ απνδεηρζεί φηη πξνθαινχλ κεηαγξαθηθή 

θαηαζηνιή ζε θπηά, κχθεηεο θαη δψα. Δπηπιένλ, πνιιέο κειέηεο δείρλνπλ φηη ε 

παξέκβαζε RNA ξπζκίδεη ηε κεηαγξαθή κέζσ ηεο αιιειεπίδξαζεο κε 

κεηαγξαθηθνχο κεραληζκνχο. Σα ππξεληθά κηθξά RNA πεξηιακβάλνπλ κηθξά 

παξεκβαηηθά RNA (siRNAs) θαη ηα PIWI- αιιειεπηδξψληα RNAs (piRNAs είλαη ε 

κεγαιχηεξε θαηεγνξία κηθξψλ κε θσδηθνπνηνχκελσλ RNAs πνπ εθθξάδνληαη ζε 

δσηθά θχηηαξα), ηα νπνία εκπιέθνληαη ζε ππξεληθέο δηεξγαζίεο φπσο ε ξχζκηζε ησλ 

κεηαζεηψλ, ν ζρεκαηηζκφο εηεξνρξσκαηίλεο, ε ξχζκηζε ηνπ γνληδηψκαηνο θαηά ηελ 

αλάπηπμε θαη ε ζηαζεξφηεηα ηνπ γνληδηψκαηνο [85], (Δηθφλα 14). Σα κηθξνRNAs 

(miRNAs) είλαη κηα νκάδα κηθξψλ κε θσδηθνπνηνχκελσλ RNAs (~21 nucleotides), 

πνπ ξπζκίδνπλ ηελ γνληδηαθή έθθξαζε ζην κεηα-κεηαγξαθηθφ επίπεδν [86]. Ζ 

απνξξχζκηζε ηεο έθθξαζεο ησλ miRNAs έρεη σο απνηέιεζκα επηγελεηηθέο 

ηξνπνπνίεζεηο πνπ ζπκβαίλνπλ θαηά ηελ νγθνγέλεζε. Όιεο νη γλψζεηο ησλ 

ηειεπηαίσλ εηψλ έρνπλ δείμεη ηε ζχλδεζε ησλ miRNAs κε πνιιέο βηνινγηθέο 

δηεξγαζίεο πνπ εκπιέθνληαη ζηνλ θαξθίλν, φπσο ε ξχζκηζε ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ, ε 

απφπησζε θαη ε δηαθνξνπνίεζε. Αξθεηέο κειέηεο έρνπλ πξνζδηνξίζεη ην πξνθίι 

έθθξαζεο ησλ miRNAs εηδηθά γηα δηαθνξεηηθνχο ηχπνπο θαξθίλνπ ηνπ αλζξψπνπ ην 

νπνίν ζπζρεηίδεηαη κε ηελ επηβίσζε ησλ αζζελψλ, ππνδειψλνληαο ηελ πηζαλή 

ρξεζηκφηεηα ησλ miRNAs ζηελ πξφβιεςε, ηε δηάγλσζε θαη ηε ζεξαπεία ηνπ 

θαξθίλνπ [87-89]. ΢ε έλα θαξθηληθφ πεξηβάιινλ, ηα miRNAs κπνξνχλ λα δξάζνπλ σο 

νγθνγνλίδηα ή θαηαζηαιηηθά γνλίδηα φγθσλ ζχκθσλα κε ηνπο ζηφρνπο ησλ mRNA 

ηνπο θαη ηα ίδηα ηα miRNAs κπνξνχλ λα αζθήζνπλ κηα αληίζεηε ιεηηνπξγία αλάινγα 
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κε ην θπηηαξηθφ πεξηβάιινλ. Ζ ππεξέθθξαζε ησλ miRNAs ζηα λενπιαζκαηηθά 

θχηηαξα έρεη νγθνγφλν δξάζε, ελψ ε κεησκέλε έθθξαζή ηνπο δξα νγθνθαηαζηαιηηθά. 

Δπηπιένλ,  ην miR-34a βξέζεθε λα έρεη αληηκεηαζηαηηθή δξάζε αλαζηέινληαο ηελ 

επηζειηαθή ζε κεζεγρπκαηηθή κεηαηξνπή (epithelial mesenchymal transition, EMT) 

ησλ ζρεηηδφκελσλ πξσηετλψλ ζε δηάθνξα θαξθηλψκαηα [90].  

 Γεδνκέλνπ φηη νη επηγελεηηθνί κεραληζκνί  κπνξνχλ λα ειέγμνπλ ηελ έθθξαζε 

πνιιψλ γνληδίσλ πνπ θσδηθνπνηνχλ πξσηεΐλεο θαη φηη ηα miRNAs κεηαγξάθνληαη 

επίζεο απφ ηελ RNA πνιπκεξάζε II (Pol II), νη επηγελεηηθνί κεραληζκνί  κπνξνχλ λα 

δηαδξακαηίζνπλ ζεκειηψδεηο ξφινπο θαη ζηνλ έιεγρν ηεο έθθξαζεο ηνπ miRNA. 

Πξφζθαηα, ε παξέκβαζε RNA (RNAi) έρεη εκθαληζηεί σο κηα λέα ζεξαπεπηηθή 

ζηξαηεγηθή γηα πιεζψξα λενπιαζκάησλ, ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηνπ 

γινηνβιαζηψκαηνο. Οη ζεξαπείεο πνπ βαζίδνληαη ζην RNAi ζπλίζηαληαη ζηε ρξήζε 

κηθξψλ νιηγνλνπθιενηηδίσλ RNA γηα ηε ξχζκηζε ηεο πξσηετληθήο έθθξαζεο ζην 

κεηα-κεηαγξαθηθφ επίπεδν. Παξά ην ζεξαπεπηηθφ δπλακηθφ ησλ κνξίσλ RNAi, 

ζπζηεκηθνί πεξηνξηζκνί ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο βξαρείαο ζηαζεξφηεηαο ηνπ θαη 

ηεο κηθξήο απειεπζέξσζεο ζηνλ φγθν έρνπλ πεξηνξίζεη ηελ ρξήζε ηνπο. Ζ 

απνηειεζκαηηθή δηέιεπζε ησλ κνξίσλ RNAi κέζσ ηνπ αηκαηνεγθεθαιηθνχ θξαγκνχ 

αληηπξνζσπεχεη έλα επηπιένλ εκπφδην. 
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Δηθφλα 14: Σν miRNA κεηαγξάθεηαη απφ ην δηθφ ηνπ γνλίδην ή απφ έλα γνλίδην 

μεληζηή σο έλα καθξχ κεηά-miRNA (pri-miRNA) αληίγξαθν. Απηφ εμειίζζεηαη ζε 

πξν-miRNA (pre-miRNA), ην νπνίν ζηε ζπλέρεηα κεηαθέξεηαη ζην θπηηαξφπιαζκα 

απφ ην Exportin-5, φπνπ πθίζηαηαη πεξαηηέξσ ηξνπνπνίεζε απφ ην Dicer θαη 

ζρεκαηίδεηαη ην ηειηθφ κφξην miRNA, έηνηκν γηα ηε γνληδηαθή ζίγαζε.  

Ran: RAs-related nuclear protein ή GTP-binding nuclear protein,  

Dicer: ελδνξηβνλνπθιεάζε,  

Drosha: ξηβνλνπθιεάζε ΗΗΗ. [91] 

 

6.4 Σξνπνπνηήζεηο Ιζηνλώλ  

 Οη ηζηφλεο είλαη πξσηετλεο πνπ πεξηβάιινπλ ηε δηπιή έιηθα ηνπ DNA, 

ζρεκαηίδνληαο δνκέο, πνπ νλνκάδνληαη λνπθιενζψκαηα. Κάζε λνπθιεφζσκα 
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πεξηέρεη 8 κφξηα ηζηνλψλ (νθηακεξή). Σφζν νη ηζηφλεο φζν θαη ην DNA κπνξνχλ λα 

ηξνπνπνηεζνχλ ψζηε λα απνζησπήζνπλ ή λα ελεξγνπνηήζνπλ γνλίδηα. Ζ δνκή ησλ 

ηζηνλψλ απνηειείηαη απφ δχν πεξηνρέο, κηα ζθαηξηθή πεξηνρή θαη κηα «νπξά» πνπ 

πεξηέρεη NH2 θαηάιεμε. Οη ηξνπνπνίεζεηο ηππηθά ζπκβαίλνπλ ζηελ πεξηνρή ηεο 

«νπξάο» ζε δηαθνξεηηθέο ζέζεηο ακηλνμέσλ. Σν λνπθιεφζσκα ζεσξείηαη ε βαζηθή 

κνλάδα ηεο επθαξπσηηθήο ρξσκαηίλεο. Ζ γεληθή (global) ρξσκαηίλε πεξηιακβάλεη 

ηελ επρξσκαηίλε, ηελ εηεξνρξσκαηίλε θαη δηδχλακεο (bivalent) πεξηνρέο ζε εκβξπτθά 

βιαζηηθά θχηηαξα (ESCs). Ζ εηεξνρξσκαηίλε είλαη πνιχ ζπκππθλσκέλε, βξίζθεηαη 

ζηα θεληξνκεξή θαη ηεινκεξή, πεξηέρεη επαλαιακβαλφκελεο αιιεινπρίεο, είλαη 

γνληδηαθά θησρή θαη ζπλδέεηαη κε θαηαζηαικέλε κεηαγξαθή. Δπηπιένλ, είλαη 

δχζθνιν λα αληηγξαθεί θη έηζη επηηπγράλεηαη νπζηαζηηθά ε απνζηψπεζε ησλ 

πεξηζζφηεξσλ γνληδίσλ κέζα ζε απηή. Ζ επρξσκαηίλε είλαη πην ραιαξά 

παθεηαξηζκέλε, είλαη πινχζηα ζε γνλίδηα, βξίζθεηαη ζηνπο βξαρίνλεο ησλ 

ρξσκνζσκάησλ, ζπλδέεηαη κε ελεξγή κεηαγξαθή έηζη ηα γνλίδηα  αληηγξάθνληαη πην 

εχθνια. Ζ ρξσκαηίλε ησλ εκβξπτθψλ βιαζηνθπηηάξσλ έρεη "δηδχλακεο" πεξηνρέο  

πνπ επάγνπλ ηφζν ηελ γνληδηαθή ελεξγνπνίεζε φζν θαη ηελ θαηαζηνιή. ΢ε απηέο ηηο 

πεξηνρέο, ε νπξά ηεο πξσηεΐλεο ηζηφλεο Ζ3 έρεη κία νκάδα κεζπιίνπ πξνζαξηεκέλε 

ζηελ ιπζίλε 4 (Κ4) πνπ είλαη ελεξγνπνηεκέλε θαη κηα κεζπινκάδα ζηε ιπζίλε 27 

(Κ27) ε νπνία είλαη θαηαζηαιηηθή (εηθφλα 15). Απηή ε αληηθαηηθή θαηάζηαζε κπνξεί 

λα θξαηήζεη ηα γνλίδηα ζησπειά αιιά έηνηκα λα ελεξγνπνηεζνχλ εάλ ρξεηαζηεί [92]. 
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Δηθόλα 15: Ζ ρξσκαηίλε ησλ εκβξπτθψλ βιαζηνθπηηάξσλ έρεη "δηδχλακεο" πεξηνρέο  

πνπ επάγνπλ ηφζν ηελ γνληδηαθή ελεξγνπνίεζε φζν θαη ηελ θαηαζηνιή. Ζ νπξά ηεο 

πξσηεΐλεο ηζηφλεο Ζ3 έρεη κία νκάδα κεζπιίνπ πξνζαξηεκέλε ζηελ ιπζίλε 4 (Κ4) 

πνπ είλαη ελεξγνπνηεκέλε θαη κηα κεζπινκάδα ζηε ιπζίλε 27 (Κ27) ε νπνία είλαη 

θαηαζηαιηηθή [87]  

 Οη ηξνπνπνηήζεηο ησλ ηζηνλψλ πεξηιακβάλνπλ ηελ αθεηπιίσζε, ηελ 

κεζπιίσζε,  ηελ θσζθσξπιίσζε, ηελ νπβηθηηηλπιίσζε. Οη Αθεηπιηψζεηο Ηζηνλψλ 

δηεπθνιχλνπλ ηε ραιάξσζε ηεο δνκήο ηεο ρξσκαηίλεο (ε ζπκππθλσκέλε ρξσκαηίλε 

δελ επλνεί ηε κεηαγξαθή, ελψ ε ραιαξή ρξσκαηίλε επηηξέπεη ηε κεηαγξαθή). 

Δπηπιένλ, ε Αθεηπιίσζε Ηζηνλψλ ζρεηίδεηαη κε ηελ ελεξγνπνίεζε ελψ ε 

απoαθεηπιίσζε κε θαηαζηνιή ηεο κεηαγξαθήο [Δηθφλα 16]. Τπναθεηπιίσζε ηνπ 

DNA παξαηεξείηαη ζηελ εηεξνρξσκαηίλε θαη ζρεηίδεηαη κε θαηαζηνιή ηεο 
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γνληδηαθήο έθθξαζεο. Δίλαη γλσζηφ φηη έλα ζσζηφ είδνο αθεηπιίσζεο ηζηφλεο 

απμάλεη επίζεο ην πξνζδφθηκν δσήο [Δηθφλα 17] [94]. 

 

 

 

Δηθόλα 16: Ζ αθεηπιίσζε ηεο νπξάο ηεο Ηζηφλεο επάγεη ην ζρεκαηηζκφ ραιαξήο 

Υξσκαηίλεο [89] 
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Η γνληδηαθή έθθξαζε ξπζκίδεηαη κε αθεηπιίσζε ιπζίλεο ησλ πξσηετλώλ 

ηζηόλεο: 

 

 

Δηθόλα 17: Οη αθεηπιν ηξαλζθεξάζεο ηζηφλεο (HATs) θαηαιχνπλ ηε κεηαθνξά 

αθεηπινκάδσλ ζε πξσηεΐλεο. Ζ αθεηπιίσζε ησλ ηζηνλψλ επεξεάδεη ηε δνκή ηεο 

ρξσκαηίλεο θαη κπνξεί λα δηεπθνιχλεη ηελ έθθξαζε ησλ γνληδίσλ. Οη απναθεηπιάζεο 

ηζηφλεο (HDACs) αθαηξνχλ ηα ζεκάδηα αθεηπιίσζεο απφ ηηο ηζηφλεο. Ζ αθεηπιίσζε 

θαη ε απναθεηπιίσζε κπνξνχλ λα ξπζκηζηνχλ απφ αλαζηνιείο αθεηπιηξαλζθεξάζεο 

ηζηφλεο (HATi) θαη αλαζηνιείο απναθεηπιάζεο ηζηφλεο (HDACi), αληίζηνηρα. Σα 

ζεκάδηα αθεηπιίσζεο αλαγλσξίδνληαη απφ πξσηεΐλεο πνπ πεξηέρνπλ bromodomain 

(BRD) ησλ νπνίσλ ε δέζκεπζε κπνξεί λα απνθιεηζηεί απφ αλαζηνιείο bromodomain 

(BDi). 
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6.5 Φσζθνξπιίσζε 

 Οη ηζηφλεο θσζθνξπιηψλνληαη ζπλήζσο ζε θαηάινηπα ζεξίλεο, ζξενλίλεο θαη 

ηπξνζίλεο θαη ε πξνζζήθε ηεο θσζθνξηθήο νκάδαο θαηαιχεηαη απφ εμεηδηθεπκέλεο 

πξσηετληθέο θηλάζεο. Ζ θσζθνξπιίσζε ησλ ηζηνλψλ θαίλεηαη λα παίδεη ζεκαληηθφ 

ξφιν ζηηοδηαδηθαζίεο ηεο κεηαγξαθήο θαη ηεο επηδηφξζσζεο ηνπ DNA. Όζνλ αθνξά 

ηε κεηαγξαθή, αμίδεη αλαθνξάο ε θσζθνξπιίσζε ηεο ηζηφλεο Ζ3 ζηε ζέζε ζεξίλεο 

10 (H3S10P). Έρεη πξνηαζεί πσο ε H3S10Pθαηαζηέιιεη ηε κεηαγξαθή θαζψο νδεγεί 

ζε ζπκπχθλσζε ηεο ρξσκαηίλεο. Παξά ηαχηα ππάξρνπλ ελδείμεηο ελεξγνπνίεζεο ηεο 

κεηαγξαθήο γνληδίσλ άιισλ νξγαληζκψλ, φπσο ζηε Drosophila, φπνπ ε 

ελεξγνπνίεζε γνληδίσλ ζεξκηθνχ shockζρεηίδεηαη κε ππεξθσζθνξπιίσζε ηεο H3S10 

[95. Σα ηξέρνληα ζηνηρεία δείρλνπλ φηη, ηνπιάρηζηνλ ζε νξηζκέλεο πεξηπηψζεηο, ε 

θσζθνξπιίσζε ηεο Ser 10 είλαη αλαγθαία θαη ηθαλή ζπλζήθε  γηα κεηαγξαθηθή 

ελεξγνπνίεζε ρσξίο αθεηπιίσζε επηπιένλ ακηλνμέσλ. Ο κεραληζκφο κε ηνλ νπνίν ε 

ηξνπνπνίεζε επεξεάδεη ηε δνκή ηεο ρξσκαηίλεο θαη ηελ κεηαγξαθηθή ελεξγνπνίεζε 

δελ είλαη απφιπηα θαηαλνεηή αλ θαη θαίλεηαη λα παίδεη ζεκαληηθφ ξφιν ε επαγφκελε 

απφ ηε θσζθνξπιίσζε αχμεζε ηεο πξνζβαζηκφηεηαο  ηεο ρξσκαηίλεο απφ 

κεηαγξαθηθνχο παξάγνληεο. Απηφ ην γεγνλφο έξρεηαη ζε αληίζεζε κε άιιεο 

παξαηεξήζεηο πνπ ηνλίδνπλ πσο ε  θσζθνξπιίσζε ηεο ηζηφλεο Ζ3 ζηε Ser 10 είλαη 

απαξαίηεηε γηα ρξσκνζσκηθή ζπκπχθλσζε θαηά ηε κίησζε. Ζ ηξνπνπνίεζε ηζηνλψλ 

κέζσ αθεηπιίσζεο, θσζθνξπιίσζεο, νπβηθνπηηίλσζεο θαη κεζπιίσζεο κπνξεί λα 

ξπζκίζεη ηελ έθθξαζε γνληδίσλ θαη κπνξεί λα παίμεη ξφιν ζηελ παζνγέλεζε ηνπ 

GBM. Πξνθιηληθέο θαη θιηληθέο κειέηεο ζηνρεχνπλ επί ηνπ παξφληνο ηα επηγελεηηθά 

έλδπκα ζηα γινηψκαηα, ζπκπεξηιακβαλνκέλεο κηαο λέαο γεληάο αλαζηνιέσλ 

απναθεηπιάζεο ηζηφλεο (HDAC). 
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6.6 Αδξαλνπνίεζε ηνπ Υ Υξσκνζώκαηνο 

 Ζ αδξαλνπνίεζε ηνπ Υξσκνζψκαηνο Υ (πξνέξρεηαη απφ ην νλνκα ηεο Mary 

Lyon, lyonization) είλαη κηα δηαδηθαζία θαηά ηελ νπνία αδξαλνπνηείηαη έλα απφ ηα 

δχν αληίγξαθα ηνπ ρξσκνζψκαηνο Υ πνπ ππάξρεη ζηα ζειπθά ζειαζηηθά. Σν 

αλελεξγφ ρξσκφζσκα Υ «απνζησπάηαη» κε παθεηάξηζκα ζε θαηαζηαιηηθή 

εηεξνρξσκαηίλε. Ζ επηινγή πνηφ απφ ην ρξσκφζσκα Υ ζα αδξαλνπνηεζεί είλαη 

ηπραία ζηα αλψηεξα ζειαζηηθά φπσο ζε πνληίθηα θαη ζε αλζξψπνπο. Μφιηο 

απελεξγνπνηεζεί έλα ρξσκφζσκα Υ, ζα παξακείλεη αλελεξγφ θαζ  φιε ηε δηάξθεηα 

δσήο ηνπ θπηηάξνπ. Απαξαίηεην γηα ηελ αδξαλνπνίεζε ηνπ Υξσκνζψκαηνο Υ είλαη 

ην θέληξν απελεξγνπνίεζεο Υ (XIC) ζην ρξσκφζσκα Υ. Οη κεηαηνπίζεηο 

ρξσκνζσκάησλ πνπ ηνπνζεηνχλ ην XIC ζε έλα απηνζσκηθφ ρξσκφζσκα νδεγνχλ 

ζηελ απελεξγνπνίεζε ηνπ απηνζσκηθνχ θαη ηα ρξσκνζψκαηα Υ πνπ ζηεξνχληαη ηνπ 

XIC δελ απελεξγνπνηνχληαη. Σν XIC πεξηέρεη ηέζζεξα κε κεηαθξαζκέλα γνλίδηα 

RNA, Xist, Tsix, Jpx θαη Ftx, ηα νπνία εκπιέθνληαη ζηελ απελεξγνπνίεζε ηνπ Υ 

Υξσκνζψκαηνο. Σν X-αλελεξγφ εηδηθφ κεηάγξαθν (Xist) θσδηθνπνηεί έλα κεγάιν κε 

θσδηθνπνηεκέλν RNA ην νπνίν είλαη ππεχζπλν γηα ηελ επαγσγή  ηεο ζίγαζεο ηνπ 

ρξσκνζψκαηνο Υ απφ ην νπνίν κεηαγξάθεηαη [96]. Σν αδξαλέο Υ ρξσκφζσκα 

επηθαιχπηεηαη κε Xist RNA, [96] ελψ ην ελεξγφ Υ φρη. Σα Υ ρξσκνζψκαηα πνπ δελ 

έρνπλ ην γνλίδην Xist δελ κπνξνχλ λα αδξαλνπνηεζνχλ [98].  

 Πξηλ απφ ηελ απελεξγνπνίεζε, θαη ηα δχν ρξσκνζψκαηα Υ εθθξάδνπλ 

αζζελψο ην Xist RNA (X-inactive specific transcript) είλαη έλα γνλίδην RNA ζην 

ρξσκφζσκα Υ ησλ ζειαζηηθψλ πνπ δξα ζηε δηαδηθαζία απελεξγνπνίεζεο ηνπ Υ 

ρξσκνζψκαηνο. Καηά ηε δηάξθεηα ηεο δηαδηθαζίαο αδξαλνπνίεζεο, ην ελεξγφ X 

ρξνκφζσκα  παχεη λα εθθξάδεη ην Xist, ελψ ην αλελεξγφ X απμάλεη δξακαηηθά ηελ 

παξαγσγή Xist RNA. ΢ην κειινληηθφ αλελεξγφ X ρξσκφζσκα, ην Xist RNA 
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θαιχπηεη πξννδεπηηθά ην ρξσκφζσκα, ην Xist RNA δελ εληνπίδεηαη ζην ελεξγφ X 

ρξσκφζσκα. Ζ ζίγαζε ησλ γνληδίσλ θαηά κήθνο ηνπ αλελεξγνχ X ρξσκνζψκαηνο  

ζπκβαίλεη ακέζσο κεηά ηελ επηθάιπςε κε Xist RNA. Δηζη, ε ζίγαζε μεθηλά ζην Xic / 

XIC θαη εμαπιψλεηαη θαηά κήθνο ηνπ ρξσκνζψκαηνο [98]. Ζ κεηαβνιή ηνπ CpG ηνπ 

DNA ησλ 5meC (5-Methylcytosine) παξαηεξείηαη ζηα αδξαλνπνηεκέλα Υ 

ρξσκνζψκαηα. Σν 5meC δεζκεχεη ηνλ κεηαγξαθηθφ θαηαζηνιέα MeCP2 (Πξσηεΐλε-

2 δέζκεπζεο κε κεζπιC, methyl CpG binding protein 2). Σν MeCP2 δεζκεχεη ηελ 

πξσηεΐλε  Sin3 (αξλεηηθφο ξπζκηζηήο ηεο κεηαγξαθήο) κε απναθεηπιάζε ηζηφλεο 

RPD3 [93], (Δηθφλα 8).  

 ΢πλεπψο, ε απελεξγνπνίεζε Υ είλαη κηα δσηηθήο ζεκαζίαο δηαδηθαζία θαη  

έλα ζεκαληηθφ εξεπλεηηθφ εξγαιείν γηα ηε κειέηε ηεο επηγελεηηθήο ξχζκηζεο ηνπ 

DNA ε νπνία είλαη θξίζηκε ηφζν γηα ηελ θπζηνινγηθή αλάπηπμε φζν θαη γηα ηελ 

εκθάληζε αζζελεηψλ [Δηθφλα 18]. ΢ηελ απελεξγνπνίεζε Υ, θάζε θχηηαξν 

«απελεξγνπνηεί» έλα απφ ηα ρξσκνζψκαηα Υ, πνπ επηιέγνληαη ηπραία, γηα λα 

εμαζθαιηζηεί ν ζσζηφο αξηζκφο γνληδίσλ πνπ εθθξάδνληαη θαη γηα λα απνθεπρζεί ε 

αλψκαιε αλάπηπμε. 

Σν ATRX βξίζθεηαη ζην Xq21.1 θαη ε πξσηεΐλε ηνπ πεξηέρεη ΑΣΡάζεο/ειηθάζεο, πνπ 

αλήθεη ζηελ νηθνγέλεηα πξσηετλψλ αλαδηακφξθσζεο ρξσκαηίλεο SWI/SNF. Απηφ ην 

γνλίδην είλαη έλαο θχξηνο επηγελεηηθφο ξπζκηζηήο ηεο κεηαγξαθήο, ηεο ππξεληθήο 

δηακφξθσζεο θαη ηεο ζηαζεξφηεηαο ησλ ρξσκνζσκάησλ ζηα θχηηαξα ησλ 

ζειαζηηθψλ. Πξφζθαηα εξεπλεηηθά δεδνκέλα ππνδεηθλχνπλ φηη ην ATRX ζπλδέεηαη 

κε δηάθνξνπο ηχπνπο θαξθίλνπ, ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο νμείαο κπεινγελνχο 

ιεπραηκίαο, ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε, ηνπ θαξθίλνπ ηνπ καζηνχ, ηνπ 

θαξθηλψκαηνο εθ πιαθσδψλ θπηηάξσλ ηνπ νηζνθάγνπ θαη ηνπ γινηνβιαζηψκαηνο. 

Απψιεηα ηνπ ATRX ζπλδέεηαη κε απψιεηα ηνπ ειέγρνπ ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ. 



56 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



57 
 

 

  

 

 

Δηθόλα 18: Πνξεία αδξαλνπνίεζεο ηνπ Υ ρξσκνζψκαηνο [99, 100] 

Οη επηγελεηηθέο κεηαβνιέο δηαδξακαηίδνπλ ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ αλάπηπμε θαη 

εμέιημε ηνπ γινηνβιαζηψκαηνο [101, 102]. Ζ επηγελεηηθή αληηπξνζσπεχεη κηησηηθά 

θιεξνλνκηθέο αιινηψζεηο ζηε γνληδηαθή έθθξαζε πνπ δελ νθείινληαη ζε αιινηψζεηο 

ζηελ αιιεινπρία ηνπ DNA.  Οη πεξηζζφηεξεο απφ ηηο έξεπλεο ζρεηηθά κε ηηο 
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επηγελεηηθέο αιινηψζεηο ζην γινηνβιάζησκαέρνπλ επηζεκάλεη ηνλ ξφιν ηεο 

κεζπιίσζεο ηνπ DNA κέρξη ηψξα, φπσο π.ρ  ππνκεζπιίσζε ζε φιν ην γνληδίσκα, 

ππνκεζπιίσζε εηδηθή γηα γνλίδην θαη ππεξκεζπιίσζε. 

7. ΢πκπεξάζκαηα 

      Λφγσ ηεο πξνφδνπ ηεο κνξηαθήο βηνινγίαο νη ηξέρνπζεο έξεπλεο έρνπλ ζπλδέζεη 

ηελ δεκηνπξγία ηνπ γινηψκαηνο κε γελεηηθέο κεηαβνιέο θαη επηγελεηηθά γεγνλφηα, 

φπσο ηξνπνπνηήζεηο ηζηφλεο, κεζπιίσζε DNA, αλαδηακφξθσζε ρξσκαηίλεο θαη 

κεηαβνιέο ησλ microRNAs. Δπηπιένλ, ηα γνλίδηα θαη νη πξσηεΐλεο πνπ ειέγρνπλ 

απηέο ηηο αιινηψζεηο έρνπλ γίλεη λένη ζηφρνη γηα ηε ζεξαπεία ηνπ γινηψκαηνο ιφγσ 

ηεο αλαζηξεςηκφηεηαο ησλ επηγελεηηθψλ ηξνπνπνηήζεσλ. ΢ε νξηζκέλεο πεξηπηψζεηο, 

γνληδηαθέο κεηαιιάμεηο ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ P16, TP53 θαη EGFR θαη πνιιψλ 

άιισλ έρνπλ παξαηεξεζεί ζην GBM. 

     Μέρξη ζήκεξα ε  θχξηα αληηκεηψπηζε ηνπ γινηνβιαζηψκαηνο πεξηιακβάλεη ηε 

ρεηξνπξγηθή αληηκεηψπηζε αθνινπζνχκελε απφ αθηηλνβνιία θαη ρεκεηνζεξαπεία κε 

ηεκνδνινκίδε. Ζ ζχλδεζε ησλ γελεηηθψλ θαη επηγελεηηθψλ πιεξνθνξηψλ πνπ 

ζρεηίδνληαη κε ην γινηνβιάζησκα  αλνίγεη λένπο δξφκνπο γηα αλάδεημε πηζαλψλ λέσλ 

βηνδεηθηψλ γηα δηάγλσζε θαη γηα λέεο εμαηνκηθεπκέλεο ζεξαπείεο. 
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