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Τρόποι ρύθμισης της έναρξης της μεταγραφής

From https://biolympiads.com/wp-content/uploads/2018/09/Sect9RegulationEukaryotes.pdf
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Η οργάνωση του γονιδιώματος μπορεί να ρυθμίζει αλληλεπιδράσεις μεταξύ 
υποκινητών γονιδίων και ενισχυτών

Τοπολογικά 
σχετιζόμενες περιοχές Θηλιές χρωματίνηςΧρωμοσωμική

περιοχή



Μεταγραφικός ενεργοποιητής μπορεί να αλλάξει τη δομή της χρωματίνης
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Μεταφορά ακετυλικής ομάδας σε αμινοξικό 
κατάλοιπο Λυσίνης ή Αργινίνης και δημιουργία ε-
Ν–ακέτυλο-λυσίνης ή ε-Ν-ακέτυλο-αργινίνης

Ακετυλίωση ιστονών



Πρωτεΐνες μεταφοράς ακετυλομάδων σε ιστόνες (histone acetyl transferases, HATs)



Ο ρόλος της ακετυλίωσης των ιστονών



Διαφορετικές τροποποιήσεις των ιστονών έχουν διαφορετικό αποτέλεσμα ρύθμισης



Μεθυλίωση των ιστονών



Μεθυλίωση Ιστονών

Μεθυλιώσεις Ιστονών αλλάζουν τις αλληλεπιδράσεις του 
νουκλεοσώματος με πρωτεΐνες οι οποίες προσδένονται σε Ιστόνες

Μεθυλιώσεις Ιστονών σχετίζονται με ενεργοποίηση ή καταστολή 
της μεταγραφής, ανάλογα με το αμινοξικό κατάλοιπο

Οι Histone Methyltransferases (HMTs) μεθυλιώνουν αμινοξικά 
κατάλοιπα Ιστονών

Οι Histone Demethylases (HDMs) απομεθυλιώνουν αμινοξικά 
κατάλοιπα Ιστονών

Μεθυλίωση των ιστονών



Μεθυλίωση vs απομεθυλίωση των ιστονών

Μεθυλ-τρανσφεράσες ιστονών

Απομεθυλάσες ιστονών



Μεθυλίωση Η3-Κ4 και Η3-Κ9

Μεθυλ-τρανσφεράσες ιστονών



Η μεθυλίωση της Η3-Κ9 σχετίζεται με το σχηματισμό της ετεροχρωματίνης

Μεθυλ-τρανσφεράση ιστονών
HP1

Αποακετυλάση ιστονών

Ευχρωματίνη                                     ετεροχρωματίνη



Παραδείγματα ενζύμων τροπoποίησης 
των ιστονών



Μεταγραφικός ενεργοποιητής μπορεί να αλλάξει τη δομή της χρωματίνης
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From https://biolympiads.com/wp-content/uploads/2018/09/Sect9RegulationEukaryotes.pdf

Τρόπος δράσης συμπλόκων αναδιαμόρφωσης της χρωματίνης

ενισχυτής
Υποκινητής 
(ΤΑΤΑ box)

ενισχυτής Υποκινητής 
(ΤΑΤΑ box)



Οικογένειες συμπλόκων αναδιαμόρφωσης της χρωματίνης



Παραλλαγές ιστονών (histone variants)



Μεθυλίωση του DNA



Mεθυλίωση του DNA προκαλεί καταστολή της γονιδιακής έκφρασης



Ρύθμιση γονιδίων βακτηρίων: αρνητική ρύθμιση γονιδίων με ρυθμιστική πρωτεΐνη-καταστολέα

Χαμηλή 
τρυπτοφάνη

Υψηλή 
τρυπτοφάνη

Το οπερόνιο βιοσύνθεσης της τρυπτοφάνης

Τι θα συνέβαινε ως προς τη ρύθμιση των ενζύμων 
βιοσύνθεσης της τρυπτοφάνης σε κύτταρα που 
εκφράζουν μια μεταλλαγμένη μορφή του καταστολέα ο 
οποίος:
(1) Δε μπορεί να προσδεθεί στο DNA
(2) Δε μπορεί να συνδεθεί με την τρυπτοφάνη
(3) Προσδένεται στο DNA ακόμη και απουσία της 

τρυπτοφάνης 

Ερώτηση:

Τι θα συνέβαινε στις περιπτώσεις (1),(2),(3) αν τα κύτταρα 
εκτός από τη μεταλλαγμένη μορφή, παρήγαγαν κι ένα 
φυσιολογικό καταστολέα από ένα δεύτερο, μη μεταλλαγμένο 
γονίδιο;



Μεταλλάξεις 
1) στο DNA που προσδένονται οι ρυθμιστικές πρωτεΐνες (στους ενισχυτές) 
2) στην αλληλουχία που κωδικοποιεί τη ρυθμ. πρωτεΐνη 
3) σε DNA που κωδικοποιεί άλλες πρωτεΐνες που χρειάζονται για τη δράση τους (μεσολαβητές, τροποποιητές χρωματίνης, 
οργανωτές αναδίπλωσης χρωματίνης)

Τι μπορεί να πάει στραβά με τη ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης; 

Regulated gene
υποκινητήςενισχυτής

υποκινητήςενισχυτής

Μεταλλάξεις
στον ενισχυτή

υποκινητήςενισχυτής

Μεταλλάξεις στην 
αλληλουχία 

που τις κωδικοποιεί

Regulated gene

Regulated gene υποκινητής exons

protein

mRNA

DNA



Αλλαγές στο πως, που, πότε και πόσο μια ρυθμιστική πρωτεΐνη εκφράζεται:

Απορρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης οδηγεί σε αναπτυξιακά προβλήματα και ασθένειες

roukos@upatras.grΒασίλης Ρούκος

Antennapedia (homeodomain protein) 

Πως? Που & πότε?



Εξάλειψη
(deletion)

• Γονιδιωματικές ανακατατάξεις αλλάζουν τη θέση των ρυθμιστικών περιοχών της μεταγραφής π.χ. ενισχυτών 
(αναστροφές, μετατοπίσεις)

• Γονιδιωματικές ανακατατάξεις προκαλούν γονιδιακή ενίσχυση ή αποσιώπηση (διπλασιασμός, εξάλειψη)

Απορρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης οδηγεί σε αναπτυξιακά προβλήματα και ασθένειες

Διπλασιασμός
(duplication)

Αναστροφή
(inversion)

Μετατόπιση
(translocation)

Roukos and Misteli, Nat Cell Biol, 2014

Γονιδιωματικές ανακατατάξεις 



Παραδείγματα εκτοπικής δράσης ενισχυτών και ο ρόλος σε ασθένειες

c-Myc: Πρωτο-ογκογονίδιο επάγει κυτταρική διαίρεση, αναστέλλει τη διαφοροποίηση και την απόπτωση 
IgH: κωδικοποιεί τη βαριά αλυσίδα των ανοσοσφαιρινών και υπερεκφράζεται σε Β λεμφοκύτταρα 

c-MycIgH

ενισχυτής

c-Myc

c-Myc

c-Myc

c-Myc

c-Mycc-Myc

c-MycΧρωμοσωμική
μετατόπιση

c-Myc
c-Myc

Chr8
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c-Myc



Απορρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης οδηγεί σε ασθένειες όπως ο καρκίνος

Μεταγραφικός παράγοντας TAL1, υπερεκφράζεται στις μισές περιπτώσεις οξείας λεμφοβλαστικής λευχαιμίας T 
κυττάρων (T cell acute lymphoblastic leukemia (T-ALL): δημιουργεί ένα αυτορρυθμιστικό κύκλωμα θετικής 
ανατροφοδότησης με διάφορους μεταγραφικούς παράγοντες προωθώντας και διατηρώντας ένα πρόγραμμα που 
προκαλεί ογκογένεση

Μεταλλάξεις σε διάφορους ρυθμιστές της χρωματίνης έχουν εμπλακεί στην ανάπτυξη πολλών μορφών καρκίνου όπως
ARID1A, BRG1, INI1 κλπ

Χρωμοσωμικές μετατοπίσεις (chromosome translocations) με τον ρυθμιστή της χρωματίνης MLL οδηγεί σε λευχαιμίες

Σύνδρομο Cornelia de Lange από μεταλλάξεις σε υπομοναδες των πρωτεινών cohesins που δημιουργούν θηλειές στο 
DNA και φέρνουν σε επικοινωνία ενισχωτές με DNA (μικροκεφαλία, νοητική υστέρηση, διάφορες παθολογίες (καρδιακές 
ανωμαίες, προβλήματα ακοής κλπ) 

Μεταλλάξεις στον μεσολαβητή (mediator)



Παθολογικές διαταραχές λόγω μεταλλάξεων στον μεσολαβητή

Spaeth et al., Semin Cell Dev Biol. 2011



Ενισχυτοπάθειες (Εnhanceropathies)-αναπτυξιακές δυσμορφίες 

Deletion
(διαγραφή)

Inversion
(αναστροφή)

Duplication
(διπλασιασμός)

Lupianez et al., Cell, 2015



Ενισχυτοπάθειες (Εnhanceropathies)
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Lee and Young, Cell, 2013



Σημεία ελέγχου της έκφρασης ευκαρυωτικών γονιδίων
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Μετα-μεταγραφικές ρυθμίσεις αλλάζουν το αποτέλεσμα της γονιδιακής έκφρασης

Μπορεί να δρουν ιστοειδικά και να αυξάνουν την 
ποικιλότητα της γονιδιακής έκφρασης 

• Εναλλακτική εκτομή και συρραφή εξωνίων (splicing) 
• Αποικοδόμηση mRNA (καλύπτρα, πολυ-Α ουρά την 

παρεμποδίζουν)
• Ριβοδιακόπτες: βραχείες αλληλουχίες RNA που αλλάζουν τη 

διαμόρφωσή τους όταν προσδένονται σε μικρά μόρια πχ 
μεταβολίτες και ρυθμίζουν τη μεταγραφή ή τη μετάφραση 

• Πρωτεΐνες καταστολείς μπορούν να παρεμποδίζουν την 
έναρξή της μετάφρασης με το να προσδένονται σε ειδικές 
αλλήλουχίες στην 5’ UTR του mRNA) 

• Μικρά ρυθμιστικά  RNA ελέγχουν την έκφραση χιλιάδων 
γονιδίων



Μετα-μεταφραστικές τροποιήσεις αλλάζουν την ενεργότητα και αφθονία μιας πρωτεΐνης
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