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DNA το βιομόριο που περιέχει τη γενετική πληροφορία

• Ένας σκελετός εναλλασσόμενων μονάδων
σακχάρου/φωσφορικής ομάδας
• 4 διαφορετικές αζωτούχες βάσεις
• Οι δύο αλυσίδες ενώνονται με δεσμούς υδρογόνου

και περιελίσσονται η μια γύρω από την άλλη
σχηματίζοντας τη σχηματίζοντας τη διπλή έλικα



To νουκλεοτίδιο είναι η βασική μονάδα του DNA



Οι δύο κλώνοι της διπλής έλικας συγκρατούνται με 
δεσμούς υδρογόνου μεταξύ συμπληρωματικών ζευγών 

βάσεων

Είναι το DNA σταθερό μόριο? 



Το DNA είναι σταθερό βιομόριο
Σταθερή δομή διπλής έλικας:

• υδρόφοβες βάσεις στο εσωτερικό (προστατευμένες από χημική 
προσβολή)

• υδρόφιλος, φορτισμένος, σχετικά άκαμπτος, σακχαροφωσφορικός 
σκελετός εξωτερικά

• Σταθεροποίηση δομής με δεσμούς υδρογόνου ανάμεσα σε βάσεις, 
στοίβαγμα βάσεων (stacking)

• δεοξυριβόζη (αδρανής)

• Η δεύτερη αλυσίδα διατηρεί ακεραιότητα μετά από θραύση του 
φωσφοδιεστερικού δεσμού της μίας αλυσίδας

Το DNA είναι ιδιαίτερα σταθερό πληροφοριακό μόριο
• Σταθερή δομή διπλής έλικας 

• Η γενετική πληροφορία υπάρχει 2 φορές - επιδιόρθωση



Ο κάθε κλώνος του DNA αποτελεί 
εκμαγείο για τη σύνθεση ενός 

συμπληρωματικού κλώνου 

Hμισυντηρητική αντιγραφή

It has not escaped our notice that the specific pairing we 
have postulated immediately suggests a possible copying 
mechanism for the genetic material.
Watson & Crick, 1953

~6 x 109 νουκλεοτίδια πρέπει να αντιγραφούν σωστά
(2 χρωμοσώματα) 

https://www.nature.com/scitable/topicpage/discovery-of-dna-structure-and-function-watson-397/

Rosalind FranklinWatson and Crick



Ημισυντηρητικός τρόπος αντιγραφής

Από που ξεκινά η αντιγραφή? 



Έναρξη της αντιγραφής



Έναρξη της αντιγραφής

• Έναρξη από συγκεκριμένες-μη τυχαίες-περιοχές του χρωμοσώματος

• Προκαρυωτικά κύτταρα: κυκλικό DNA, μια περιοχή έναρξης

• Ευκαρυωτικά κύτταρα: πολλαπλές περιοχές

• Οι περιοχές έναρξης αναγνωρίζονται από ειδικές εναρκτήριες πρωτεΐνες

• Οι εναρκτήριες πρωτεΐνες συνδέονται στις αφετηρίες έναρξης της

αντιγραφής και διασπούν τους δεσμούς υδρογόνου για το άνοιγμα της

διπλής έλικας



Έναρξη της αντιγραφής στα προκαρυωτικά



Στους ευκαρυώτες η αντιγραφή του DNA εκκινά από 
χιλιάδες αφετηρίες αντιγραφής πάνω σε κάθε 

χρωμόσωμα

G1

S

G2



‘Εναρξη αντιγραφής του DNA και οργάνωση 
χρωμοσωμάτων

Προ-αντιγραφικό 
σύμπλοκο
(εναρκτήριες πρωτεΐνες)

Dormant=αδρανής

active=ενεργός

Οι περιοχές χρονισμού (timing domains) αντιστοιχούν σε μεγάλες χρωμοσωμικές περιοχές που αντιγράφπνται σε παρόμοιες χρονικές 
στιγμές, νωρίς ή αργά στη φάση S. Κάθε περιοχή χρονισμού μπορεί να περιλαμβάνει μία ή περισσότερες περιοχές αντιγραφής, οι οποίες με 
τη σειρά τους αποτελούνται από 5 έως 10 γειτονικά ρεπλικόνια που πυροδοτούνται ταυτόχρονα. Ένα ρεπλικόνιο αντιστοιχεί στο τμήμα του 
DNA που αντιγράφεται αμφίδρομα από μία θέση έναρξης της αντιγραφής με τις κοντινές αδρανείς θέσεις να αντιγράφονται παθητικά.

Ρεπλικόνια

Περιοχές 
αντιγραφής

Περιοχές 
Χρονισμού

Ρεπλικόνιο: το σύνολο της πριοχής του 

DNA που αντιγράφεται υπό τον έλεγχο 

μιας περιοχής έναρξης) 



Βακτήρια 4.6x106 bp 500-1000 bp/sec

Μέγεθος 
γονιδιώματος

Ταχύτητα 
αντιγραφής

Αριθμός 
αφετηριών

1

Άνθρωπος

Διάρκεια 
αντιγραφής

0,5 h

6x109 bp 50-100 bp/sec 12 h10.000

Έναρξη της αντιγραφής

6 x 109 νουκλεοτίδια πρέπει να αντιγραφούν μέσα σε 1 -12 ώρες



DNA ελικάση
• Ένζυμο που ξετυλίγει τη διπλή έλικα του DNA διασπώντας δεσμούς υδρογόνου

• Η ενέργεια για τη διάσπαση προέρχεται από την υδρόλυση του ΑΤΡ

Cell reports, 
Volume 13, Issue 11, 22 December 2015, 
Pages 2576-2586

https://www.sciencedirect.com/journal/cell-reports
https://www.sciencedirect.com/journal/cell-reports/vol/13/issue/11
https://www.sciencedirect.com/journal/cell-reports/vol/13/issue/11


Έναρξη της αντιγραφής στους ευκαρυώτες



H αντιγραφική μηχανή κινείται σε διπλή 
κατεύθυνση

Ποιο είναι το κύριο ένζυμο της αντιγραφής?



H DNA πολυμεράση καταλύει την προσθήκη νουκλεοτιδίων στην αυξανόμενη 
αλυσίδα DNA με κατεύθυνση 5’   3’

• Καταλύει την προσθήκη νουκλεοτιδίων στο 3’ άκρο ενός αναπτυσσόμενου 
κλώνου = αντίδραση πολυμερισμού

• Η ενέργεια για τον πολυμερισμό προέρχεται από το ίδιο το νουκλεοτίδιο με 
την υδρόλυση ενός δεσμού υψηλής ενέργειας



DNA Πολυμεράση
το κύριο ένζυμο της αντιγραφής



Η DNA πολυμεράση διορθώνει τα λάθη της

• Πολυμερισμός 5’ 3’ και 
Διόρθωση δοκιμίου 3’ 5’

• Η DNA πολυμεράση κάνει 1 λάθος
κάθε 107 νουκλεοτίδια

(Proof reading)



Η DNA Πολυμεράση διορθώνει τα λάθη της

Πώς αντιλαμβάνεται η πολυμεράση τα λάθη της;

Οι πολυμεράσες επιτυγχάνουν υψηλή πιστότητα αντιγραφής DNA χρησιμοποιώντας διάφορους 
μηχανισμούς: 
(1) ανίχνευση της σωστής γεωμετρίας του σωστού ζεύγους βάσεων, 
(2) επιβράδυνση της κατάλυσης σε περίπτωση ασυμφωνίας και 
(3) καταμερισμό του αταίριαστου άκρου στο ενεργό σημείο εξωνουκλεάσης.



RNA εκκινητές απαιτούνται για να ξεκινήσει η 
σύνθεση ενός νέου κλώνου

• H DNA πολυμεράση μπορεί να συνδέει 
νουκλεοτίδια μόνο σε ήδη υπάρχοντα

• Το ένζυμο πριμάση συνθέτει ένα RNA 
αντίγραφο (με U αντί για Τ) περίπου 10
νουκλεοτιδίων το οποίο λειτουργεί σαν 
εκκινητής (primer)



Στη διχάλα της αντιγραφής οι δύο κλώνοι 
συντίθενται προς αντίθετες κατευθύνσεις

3’ 5’

5’ 3’

Ο ένας κλώνος συντίθεται κατά την κατεύθυνση κίνησης της διχάλας
ενώ ο άλλος με αντίθετη κατεύθυνση



Η αντιγραφή του ενός κλώνου γίνεται ασυνεχώς

Tsuneko and Reiji Okazaki

Leading strand = προπορευόμενος κλώνος
Lagging strand = καθυστερημένος κλώνος

Κατεύθυνση αντιγραφής



Η αντιγραφή του ενός κλώνου γίνεται ασυνεχώς



Ένζυμα που απαιτούνται για τη σύνθεση του 
καθυστερημένου κλώνου

• Νουκλεάσες αποδομούν τον 
εκκινητή

• Η DNA πολυμεράση πολυμερίζει τα 
τμήματα όπου υπήρχε RNA (με 
DNA)

• Η DNA λιγάση συνδέει τα 
κλάσματα



Oι πολυμεράσες του DNA



Figure 5-15  Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)

Η DNA Ελικάση ξετυλίγει τη διπλή έλικα

a family of six homologous 
minichromosome 
maintenance (MCMs) 
proteins



Figure 5-16  Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)

To μονόκλωνο DNA προστατεύεται από ειδικές
Πρωτεΐνες που δεσμεύονται σε αυτό



Ένας πρωτεϊνικός δακτύλιος περιβάλει το DNA και συγκρατεί την 
πολυμεράση

Ολισθαίνων συνδετήρας (replication clamp)
(PCNA στους ευκαρυώτες)



Η αντιγραφική μηχανή
• Η ελικάση (helicase) ξετυλίγει το διπλό κλώνο
• Η πριμάση συνθέτει μικρούς εκκινητές από RNA
• Η DNA πολυμεράση πολυμερίζει 
• Νουκλεάσες αποδομούν τα RNA και η DNA 

πολυμεράση πολυμερίζει τα τμήματα όπου υπήρχε 
RNA (με DNA)

• Η λιγάση συνενώνει το 5’ φωσφορικό άκρο ενός 
παλιού κλάσματος Okazaki με το 3’ΟΗ του επόμενου 

• Ειδικές πρωτεΐνες προστατεύουν το μονόκλωνο DNA
• O ολισθαίνων συνδετήρας (sliding clamp) κρατάει 

την DNA πολυμεράση συνδεδεμένη στο εκμαγείο



Η ενζυμική μηχανή της αντιγραφής



Chromatin replication and epigenome maintenance
Constance Alabert & Anja Groth

Nature Reviews Molecular Cell Biology

Αποσυναρμολόγηση χρωματίνης κατά την αντιγραφή.

https://www.nature.com/articles/nrm3288#auth-Constance-Alabert-Aff1
https://www.nature.com/articles/nrm3288#auth-Anja-Groth-Aff1


Το τοπολογικό πρόβλημα της αντιγραφής

• To άνοιγμα του DNA στη διχάλα 
της αντιγραφής οδηγεί στην 
δημιουργία τάσης στο DNA 
μπροστά από τη διχάλα

• Οι τοποϊσoμεράσες δημιουργούν 
μονόκλωνες ή δίκλωνες εντομές 
στο DNA για την απελευθέρωση 
της τάσης



Το πρόβλημα της αντιγραφής των άκρων των 
χρωμοσωμάτων



Το πρόβλημα της αντιγραφής των άκρων των 
χρωμοσωμάτων

• Όταν απομακρυνθεί ο τελικός εκκινητής RNA δεν υπάρχει τρόπος να 
αντικατασταθεί από DNA

• Η λύση στο πρόβλημα είναι τα τελομερή

5’ 3’

5’3’
3’5’

5’3’

Προπορευόμενος 
κλώνος

Καθυστερημένος 
κλώνος

Chromosome 
end



Τελομερή

• Είναι επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες εξανουκλεοτιδίων 
(TTAGGG στον άνθρωπο) που αντιγράφονται στα άκρα των 
χρωμοσωμάτων από το ένζυμο τελομεράση

• Χάριν της ύπαρξης τους αποφεύγεται η απώλεια DNA σε κάθε
κύκλο αντιγραφής



Τελομεράση
• Η τελομεράση είναι μία αντίστροφη μεταγραφάση που φέρει το δικό της εκμαγείο 

RNA

• Η τελομεράση προσθέτει τελομερικές επαναλήψεις στον καθυστερημένο κλώνο 
εκμαγείο επιτρέποντας στην DNA πολυμεράση να ολοκληρώσει την σύνθεση του 
καθυστερημένου κλώνου

5’
3’

5’
3’

5’
3’

5’
3’



Τελομερή

• Η έκταση μονόκλωνου DNA από τον κλώνο εκμαγείο διεισδύει στη δίκλωνη 
περιοχή και σχηματίζει μία δίκλωνη θηλειά

• Αυτή η δίκλωνη θηλεία αποτρέπει και την συνένωση διαφορετικών 
χρωμοσωμάτων 



Συμπεράσματα
• Κατά την αντιγραφή του DNA κάθε κλώνος ενεργεί ως εκμαγείο 

για τη σύνθεση του άλλου

• Η DNA πολυμεράση έχει κατεύθυνση σύνθεσης 5’      3’ με 
αποτέλεσμα ο ένας κλώνος να συντίθεται συνεχώς και ο άλλος 
συνεχώς

• Η αντιγραφική μηχανή περιλαμβάνει πολλά ένζυμα που δρουν 
παράλληλα

• Η DNA πολυμεράση είναι σε θέση να διορθώνει τα λάθη της

• Τα άκρα των ευκαρυωτικών χρωμοσωμάτων αντιγράφονται 
από την τελομεράση



Κάθε κύτταρο υφίσταται

Εκατοντάδες χιλιάδες βλάβες 

στο DNA του κάθε μέρα

Πρωτογενείς αλλοιώσεις 

από εξωγενείς και            ενδογενείς παράγοντες



Είδη βλαβών στο DNA

1. Λάθη που προκύπτουν κατά την αντιγραφή του DNA

2. Αλλοιώσεις των βάσεων (αποπουρινώσεις, απαμινώσεις, 
μεθυλιώσεις, οξειδώσεις)

3. Αλλοιώσεις νουκλεοτιδίων (πχ διμερή πυριμιδινών)

4. Θραύση της μίας αλυσίδας του DNA

5. Θραύση και των δύο κλώνων του DNA



61

Πηγές βλαβών στο DNA και συνέπειες



62

DNA damage 

Σημεία ελέγχου του κυτταρικού κύκλου



Kυτταρικές Αποκρίσεις

Παύση του κυτταρικού 
Κύκλου στα σημεία 

ελέγχου

Επιδιόρθωση Βλαβών 
στο DNA

Aπόπτωση



Οι βάσεις των νουκλεϊκών οξέων



Αλλοιώσεις Βάσεων
Αποπουρίνωση/Αποπυριμιδίνωση

Απομάκρυνση μίας βάσης πουρίνης / πυριμιδίνης ένα νουκλεοτίδιο 
δημιουργώντας χάσματα στο DNA

1012 πουρίνες χάνονται κάθε ημέρα!



Απαμίνωση
Αλλοιώσεις Βάσεων

Αυθόρμητη απώλεια μιας αμινομάδας μετατρέποντας μία βάση κυτοσίνης σε
μία βάση ουρακίλης



Figure 5-50b  Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)

Μεθυλίωση κυτοσίνης

Οι πιο συχνές μεταλλάξεις στο γονιδίωμά μας είναι αντικαταστάσεις 
G/C από A/Τ

H3C



Οξείδωση γουανίνης

• Από δραστικές μορφές οξυγόνου (reactive oxygen species) που δημιουργούνται κατά τον 
μεταβολισμό 

• Η 8-oxoguanine ζευγαρώνει με αδενίνη, αντί με κυτοσίνη



Οι αλλοιώσεις βάσεων μπορούν να οδηγήσουν σε 
μεταλλάξεις

• H απαμίνωση κυτοσίνης μπορεί να οδηγήσει σε αντικατάσταση βάσης κατά 
την αντιγραφή με την μεταβολή μίας G σε Α.

• Η αποπουρίνωση μπορεί να οδηγήσει σε απώλεια ενός ζεύγους 
νουκλεοτιδίων ή να τοποθετήσει ένα τυχαίο νουκλεοτίδιο στη θέση της 
βάσης που λείπει



Αλλοιώσεις νουκλεοτιδίων-Διμερή πυριμιδίνης

Η ακτινοβολία του ηλιακού φωτός προάγει την ομοιοπολική σύνδεση 
γειτονικών βάσεων πυριμιδίνης.

• Τα διμερή πυριμιδίνης καθυστερούν το σύστημα αντιγραφής του DNA στο 
σημείο της βλάβης και συχνά οδηγούν στην εισαγωγή λάθος βάσεων 
ή/και μονών θραύσεων στο DNA .



Tα διμερή θυμίνης παραμορφώνουν τη διπλή έλικα
και μπλοκάρουν την RNA και την DNA πολυμεράση



Μηχανισμοί επιδιόρθωσης

Πάνω από 130 πρωτεϊνες του ανθρώπου 
συμμετέχουν στην επιδιόρθωση βλαβών στο DNA



Μηχανισμοί επιδιόρθωσης



Mηχανισμοί επιδιόρθωσης εκτομής
Στάδια της βασικής οδού επιδιόρθωσης βλαβών στο DNA

• Αναγνώριση των βλαβών

• Διάσπαση του ομοιοπολικού 
δεσμού για την αφαίρεση του 
νουκλεοτιδίου από νουκλεάσες

• Το κενό συμπληρώνεται από την 
DNA πολυμεράση

• Τα άκρα ενώνονται από την 
λιγάση 



Mηχανισμοί επιδιόρθωσης εκτομής

Λάθη κατά την αντιγραφή
Διμερή θυμίνης/

Ομοιοπολικοί δεσμοί μεταξύ 
βασεων της ίδιας αλυσίδας 

Απομάκρυνση αλλοιωμένων 
βάσεων

...με  εκτομή νουκλεοτιδίου ...με  εκτομή βάσηςΑταίριαστες βάσεις
Mismatch Repair (MMR) Nucleotide Excision Repair (NER) Base Excision Repair (BER)



Επιδιόρθωση με εκτομή βάσης (Base Excision Repair)

Figure 5-48a  Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)



DNA γλυκοσυλάσες θηλαστικών



Επιδιόρθωση με εκτομή νουκλεοτιδίου (Nucleotide 
Excision Repair)

Figure 5-48a  Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)



Η DNA πολυμεράση κάνει 1 λάθος κάθε 107 νουκλεοτίδια

600 λάθη σε κάθε αντιγραφή του ανθρώπινου γονιδιώματος

6x109 DNA nucleotides per cell

Αντιγραφή DNA χωρίς διόρθωση δοκιμίου (proofreading) 1 λάθος σε 105 νουκλεοτ.

Αντιγραφή DNA με proofreading (χωρίς επιδιόρθωση αταίριαστων βάσεων) 1 λάθος
σε 107 νουκλεοτ.

Αντιγραφή DNA  με proofreading και με επιδιόρθωση αταίριαστων βάσεων) 1 λάθος 
σε 109 νουκλεοτ.



Figure 5-20a  Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)

Τα λάθη κατά την αντιγραφή αφαιρούνται 
με επιδιόρθωση αταίριαστων βάσεων

Mismatch Repair (MMR)



Γιατί είναι σημαντικό τα ένζυμα να γνωρίζουν ποιος είναι ο κλώνος 
εκμαγείο και ποιος ο νεοσυντιθέμενος?



Γιατί είναι σημαντικό τα ένζυμα να γνωρίζουν ποιος είναι ο κλώνος 
εκμαγείο και ποιος ο νεοσυντιθέμενος?

Τ



C



Προσοχή!
Οι μηχανισμοί επιδιόρθωσης αντιλαμβάνονται και επιδιορθώνουν 
πρωτογενείς αλλοιώσεις (βλάβες)   όχι μεταλλάξεις

• Οι μεταλλάξεις είναι μόνιμες αλλαγές στην αλληλουχία του 
DNA 

όχι αλλοιώσεις στη δομή του

βλάβη

μετάλλαξη



Δίκλωνες κατατμήσεις στην έλικα του DNA

Φυσιολογικές διαδικασίες

Μείωση

V(D)J ανασυνδυασμός

Ενδογενείς πηγές Εξωγενείς πηγές

Ιονίζουσα ακτινοβολία

Ραδιομιμητικά

Neocarzinostatin, bleomycin

Χημειοθεραπευτικά

Μεταγραφικό στρες

Αντιγραφικό στρες

Tοποϊσομερασες,
Συγκρούσεις μεταγραφικής 
και αντιγραφικής 
μηχανής

Αντιγραφή μονών κατατμήσεων 
Εμπόδια στην αντιγραφική μηχανή
R-loops, G-quadruplexes



Δίκλωνες κατατμήσεις στην έλικα του DNA



Δίκλωνα θραύσματα στην έλικα του DNA

Επιδιόρθωση με μη ομόλογο ανασυνδυασμό

• Αναγνώριση του θραύσματος 
από πρωτεΐνες αναγνώρισης 
διπλών θραυσμάτων

• Στρατολόγηση ενδονουκλεάσης
για πέψη των σπασμένων άκρων 
(απώλεια ορισμένων 
νουκλεοτιδίων)

• Σύνδεση των άκρων από μια 
λιγαση



Επιδιόρθωση με ομόλογο ανασυνδιασμό

Δίκλωνα θραύσματα στην έλικα του DNA

• H άθικτη διπλή έλικα του 
αντιγραμμένου DNA λειτουργεί 
σαν εκμαγείο για την 
επιδιόρθωση της ομόλογης 
διπλής έλικας



Επιδιόρθωση με ομόλογο ανασυνδιασμό



Επιδιόρθωση με ομόλογο ανασυνδυασμό

Απόλυτα ακριβής!
δεν χάνεται ούτε κερδίζεται νουκλεοτίδιο



Οι μεταλλάξεις συμβάλουν στη γενετική 
ποικιλομορφία

Φυσική Επιλογή

Μεταλλάξεις που οδηγούν στην 
καρκινογένεση

Μεταλλάξεις που οδηγούν στην 
απόκτηση νέων χαρακτηριστικών   



Μεταλλάξεις σε γονίδια που σχετίζονται με την επιδιόρθωση 
του γενετικού υλικού απαντώνται συχνά σε καρκίνους
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