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• Διατήρηση γονιδιωματικής σταθερότητας-αποφυγή γενετικής αστάθειας

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

• Ποια είναι η επίπτωση των μεταλλάξεων για το κύτταρο και το είδος?   

Βασικές έννοιες - στόχοι



Τι καλούμε μετάλλαξη;

Βασικές έννοιες



Πόσο διαφέρει το γονιδίωμα μεταξύ των ανθρώπων;

99.9% same 

0.1% different



Βλάβες/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

Guanine to xanthine (xanthine 
pairs with cytosine)
Adenine to hypoxanthine (hypoxanthine pairs
with cytosine) 



Παράγοντες (πηγές) αλλαγών/βλαβών στο DNA των κυττάρων 

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) 



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



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)



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

μεταλλάξεις



• 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



Επιπτώσεις μεταλλάξεων

Ποιες οι επιπτώσεις συσσώρευσης μεταλλάξεων;

-στα σωματικά κύτταρα;

-στα γαμετικά κύτταρα;



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

καρκίνωμα πλακωδών κυττάρων του πνεύμοναΑδενοκαρκίνωμα του πνεύμονα



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- Xeroderma Pigmentosum 



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 1:250,000
• Life expectancy <20 years

Σύνδρομo Cockayne



ATM:Κινάση σερίνης θρεονίνης
Επιδιόρθωση διπλών θραύσεων

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

Αταξία Τηλαγγειεκτασία



Σύνδρομο Werner



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

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

Καρκίνος μαστού



Μεταλλάξεις σε BRCA1 and BRCA2 γονίδια



Ενδιαφέρουσες περιπτώσεις



Ενδιαφέρουσες περιπτώσεις



Εργασίες

Gene defect Hereditary syndrome cancer

WRN Accessory DNA helicase 
and 3’exonuclease

Premature aging, cancer, 
genome instability

several

NBS1 DSB repair Nijmegen breakage 
syndrome

lymphoma

MSH2, PMS2 Miss Match Repair Hereditary Non Polyposis 
Colon Cancer

Colon, rectum, cancer, 
endometrium, ovarian

Fanconi anemia groups A-
G

DNA intra-strand cross 
link repair  

Congenital abnormalities, 
genomic instability 

leukemia

Bloom Accessory DNA helicase 
for replication 

Stunned growth, genomic 
instability 

Cancer at several sites 

1000 λέξεις, μια παράγραφο για το γονίδιο, μια για το μονοπάτι επιδιόρθωσης, μια για την ασθένεια



Οδηγίες για εργασία



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 ανασυνδυασμό

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 ανασυνδυασμό



Επιδιόρθωση με ομόλογο ανασυνδυασμό

Απόλυτα ακριβής!
δεν χάνεται ούτε κερδίζεται νουκλεοτίδιο
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