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Τυπογραφικό Λάθος: Η αντιγραφική μηχανή

• Η ελικάση (helicase) ξετυλίγει το διπλό κλώνο

• Η πρωτεΐνη που συνδέεται με μονούς κλώνους DNA 
(SSB)... αντικαθιστά το RNA με DNA (λάθος)

 και τους σταθεροποιεί (σωστό)

• O ολισθαίνων συνδετήρας (sliding clamp) κρατάει την DNA 
πολυμεράση συνδεδεμένη στο εκμαγείο

Σελίδα 30 στο eclass από 
αντιγραφή-επιδιόρθωση



• Πως επιτυγχάνεται η γενετική σταθερότητα;

• Πως δημιουργούνται μεταλλάξεις (ή αποφεύγεται) η δημιουργία μεταλλάξεων;

• Ποια είναι η επίπτωση των μεταλλάξεων για το κύτταρο  

Βασικές έννοιες



Τι είναι η μετάλλαξη;

Βασικές έννοιες



Πόσο διαφέρει το γονιδίωμα μεταξύ των ανθρώπων;

99.9% same 

0.1% different



Είναι το DNA σταθερό μόριο;

Χαρακτηριστικά που προσδίδουν σταθερότητα στο DNA

(α) Δομή διπλής έλικας με τις υδρόφιλες φωσφορικές ομάδες σε επαφή με το υδάτινο
περιβάλλον και τις υδρόφοβες βάσεις στο εσωτερικό της έλικας να προστατεύονται από
χημική προσβολή.
(β) Η παρουσία δεσοξυριβόζης (δεν έχει –ΟΗ στο 2’ C σε αντίθεση με τη ριβόζη) δεν
ευνοεί την υδρόλυση του μορίου (όπως στο RNA).
(γ) Το στοίβαγμα (stacking) των βάσεων προσδίδει επί πλέον σταθερότητα λόγω της
ανάπτυξης δυνάμεων van der Waals.
(δ) Η ηλεκτροστατική άπωση μεταξύ των αρνητικά φορτισμένων φωσφορικών ομάδων
σε κάθε αλυσίδα καθιστά το μόριο σχετικά δύσκαμπτο (rigid), ενώ σε αντίθετες αλυσίδες
διευκολύνει τον διαχωρισμό τους.
(ε) Οι δεσμοί –Η προσανατολίζουν τις βάσεις στη σωστή τους θέση, συγκρατούν τη διπλή
έλικα και συγχρόνως επιτρέπουν το άνοιγμα των αλυσίδων χωρίς μεγάλη κατανάλωση
ενέργειας.



Υφίσταται το DNA αλλαγές κατά τη ζωή του κυττάρου;

Εάν ναι, από ποιους παράγοντες;

Εξωγενείς πηγές (ακτινοβολίες, χημειοθεραπευτικά, χημικά-μεταλλαξιγόνα)
Ενδογενείς πηγές (δράση ελευθέρων ριζών/προιόντα μεταβολισμού), λάθη κατά την αντιγραφή, 
Αντιγραφικό και μεταγραφικό στρες,  αυτόματες/αυθόρμητες μεταβολές ή τροποποιήσεις βάσεων
Φυσιολογικές κυτταρικές διαδικασίες (μείωση, διαδικασίες που προκαλούν ποικιλότητα στην παραγωγή 
αντισωμάτων στα αναπτυσσόμενα λεμφοκύτταρα) 

Ποιες είναι οι αλλαγές;



Αλλαγές στο DNA

>200,000 αλλοιώσεις ανά κύτταρα ανά ημέρα

Απώλειες βάσεων (αποπουρίνωση)

Τροποποιήσεις βάσεων (μεθυλίωση, 
Απαμίνωση)

Διμερή πυριμιδινών

Αταίριαστες βάσεις (πχ από λάθη στην αντιγραφή)

Μονές ή διπλές θραύσεις



Στάδια της βασικής οδού επιδιόρθωσης βλαβών στο DNA

• Αναγνώριση των αταίριαστων 
βάσεων

• Διάσπαση του δεσμού για την 
αφαίρεση του νουκλεοτιδίου από 
νουκλεάσες

• Το κενό συμπληρώνεται από την 
DNA πολυμεράση

• Τα άκρα ενώνονται από την 
λιγάση 

Mηχανισμοί επιδιόρθωσης εκτομής



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



• Πρωτογενείς αλλοιώσεις που διαφεύγουν των μηχανισμών επιδιόρθωσης εγκαθίσταται ως μόνιμες 

μεταλλάξεις

• Φυσιολογικά σε χαμηλή συχνότητα 

• Η συχνότητα αυξάνεται όταν οι επιδιορθωτικοί μηχανισμοί υπολειτουργούν

Συχνότητα μεταλλάξεων

Η απόδοση των διορθωτικών μηχανισμών είναι τέτοια, που παρά τις συνεχείς και διαφόρων τύπων 
βλάβες, οι αλληλουχίες του DNA συντηρούνται τόσο καλά ώστε τα λάθη που τελικά συσσωρεύονται σε 1 
έτος για 1 απλοειδές γαμετικό κύτταρο με γονιδίωμα 3x109 bp, να μην υπερβαίνουν τις 10-20 αλλαγές 
βάσεων.



Επιπτώσεις μεταλλάξεων

Ποιες οι επιπτώσεις συσσώρευσης μεταλλάξεων;

-στα σωματικά κύτταρα;

-στα γαμετικά κύτταρα;



Κληρονομούμενα σύνδρομα με βλάβες σε μηχανισμούς επιδιόρθωσης



• Οφείλεται σε μεταλλάξεις σε γονίδια που εμπλέκονται στην επιδιόρθωση εκτομής  νουκλεοτιδίου 
(XPA, XPB, XPC, XPD, XPE, XPF).

• Σπάνιο σύνδρομο που κληρονομείται με αυτοσωμικό υπολειπόμενο τρόπο

• Μεγάλη ευαισθησία στην έκθεση στο ηλιακό φως, ανάπτυξη καρκίνου του δέρματος, νευρολογικές 
διαταραχές κ.α Κακόηθες μελάνωμα, καρκίνοι του επιθηλίου, Κακοήθεις όγκοι εγκεφάλου,
πνευμόνων, στομάχου, λευχαιμίες κ.α

• The average life expectancy of those with the condition is about 30 years less than normal

• Συχνότητα εμφάνισης

The disease affects about 1 in 100,000 worldwide. By region, it affects 
about 1 in 370 in India, 1 in 20,000 in Japan, 1 in 250,000 people in the 
United States and 1 in 430,000 in Europe.

(children of the night/moon children)

Μελανοχρωματική ξηροδερμία



Μη λειτουργικός μηχανισμός επιδιόρθωσης με εκτομή νουκλεοτιδίων

• Σπάνιο σύνδρομο που οφείλεται σε μεταλλάξεις σε γονίδια που εμπλέκονται 
στην επιδιόρθωση εκτομής νουκλεοτιδίου (CSA, CSB)

• Αναπτυξιακές ανωμαλίες (νευρικό σύστημα κ.α), φωτοευαισθησία, πρόωρη 
γήρανση, μικροκεφαλία, καχεξία, καταρράκτης

• Σπάνιο σύνδρομο που κληρονομείται με αυτοσωμικό υπολειπόμενο τρόπο

• Συχνότητα εμφάνισης 1:250000
• Life expectancy <20 years

Σύνδρομo Cockayne



ATM:Κινάση σερίνης θρεονίνης
Επιδιόρθωση διπλών θραύσεων

-Αταξία
-Αυξημένη εμφάνιση καρκίνου
-Διαταραχές του ανοσοποιητικού συστήματος
-Αγγειοδιαστολή

Αταξία Τηλαγγειεκτασία



Kληρονομικές μορφές καρκίνου του μαστού και ωοθηκών σχετίζονται με μεταλλάξεις γονιδίων 
που εμπλέκονται σε επιδιόρθωση από ομόλογο ανασυνδυασμό όπως
τα BRCA1, BRCA2, PALB2, ATM, RAD51C and RAD51D. 

Κληρονομικές μορφές καρκίνου και μεταλλάξεις σε γονίδια επιδιόρθωσης

10% οικογενής

90% σποραδικός επιδιόρθωση με ομόλογο ανασυνδυασμό

Risk of cancer with relevant mutations

1:400 να έχεις μετάλλαξη στο 
γενικό πληθυσμό

• Υπεύθυνος για το 14.7% (522,000) όλων των θανάτων γυναικών που 
σχετίζονται με καρκίνο 

• Breast cancer: About 13% of women in the general population will develop breast cancer 
sometime during their lives



Μεταλλάξεις σε BRCA1 and BRCA2 γονίδια



Ενδιαφέρουσες περιπτώσεις



Ενδιαφέρουσες περιπτώσεις



Β. Οι διορθωτικοί μηχανισμοί
• διορθώνουν πρωτογενείς βλάβες του DNA (όχι μεταλλάξεις)
• αναγνωρίζουν αλλοιώσεις στην δομή του DNA, όχι την αλληλουχία των βάσεων (ακόμα και στην περίπτωση 

απομάκρυνσης mismatch). Μπορεί να αναγνωρίζουν αλλαγμένες βάσεις που δεν υπάρχουν φυσιολογικά στο DNA 
(πχ η ουρακίλη και οι αλκυλιωμένες βάσεις αναγνωρίζονται και απομακρύνονται από γλυκοζυλάσες)

• περιλαμβάνουν σύστημα ελέγχου της ακεραιότητας και κανονικότητας του DNA
• περιλαμβάνουν συνήθως σύνθεση νέου DNA

Α. Βλάβες του DNA
• Το DNA είναι σχετικά σταθερό χημικό μόριο, αλλά εξαιρετικά σταθερό πληροφοριακό μόριο, λόγω της 

διόρθωσης του DNA.
• Βλάβες προκαλούνται στο DNA από λάθη κατά την αντιγραφή του , από δράσεις εσωτερικών παραγόντων και 

από περιβαλλοντικούς παράγοντες. Φύση των βλαβών.

Βλάβες, επιδιορθωτικοί μηχανισμοί και μεταλλάξεις

Γ. Δημιουργία μεταλλάξεων
• Η βλάβη του DNA είναι το πρωταρχικό γεγονός και η δημιουργία μετάλλαξης έπεται
• Μεταλλάξεις δημιουργούνται όταν δεν δρουν οι διορθωτικοί μηχανισμοί (αλλά και όταν δρουν μηχανισμοί 

επιρρεπείς σε λάθη) .



Δ. Τα γονίδια των επιδιορθωτικών μηχανισμών
• πάνω από 130 γονίδια στον άνθρωπο κωδικοποιούν πρωτεϊνες που είναι συστατικά διαφόρων πρωτεϊνικών 

μηχανών επιδιόρθωσης του DNA.
• Οι μηχανισμοί αυτοί μπορεί να δυσλειτουργούν αν τα γονίδια που κωδικοποιούν τις αντίστοιχες πρωτεϊνες φέρουν 

μεταλλάξεις. Η δυσλειτουργία των μηχανισμών επιδιόρθωσης του DNA έχει σοβαρότατες συνέπειες για τον 
οργανισμό (παραδείγματα)

Ε. Ο ρόλος των μηχανισμών διόρθωσης του DNA είναι θεμελιώδης για δύο αντίθετες ιδιότητες της ζωής: τη 
διατήρηση της γενετικής πληροφορίας αφενός και την παραγωγή γενετικής ποικιλότητας αφετέρου (η λεπτή 
ισορροπία ανάμεσα στα δυο εξασφαλίζει την συνέχιση και την εξέλιξη των ειδών στον πλανήτη).

Βλάβες σε επιδιορθωτικούς μηχανισμούς και μεταλλάξεις



Εργασίες



Οδηγίες για εργασία
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