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Μοριακή Ιατρική→ Βιολογία + Ιατρική 

Μοριακή Ιατρική
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Γονιδιωματική και ανθρώπινο γονιδίωμα

• Γενετική: Μελέτη στο επίπεδο μεμονωμένων γονιδίων, 
ποια η λειτουργία, πότε εκφράζεται, με τι αλληλεπιδρά?

• Γονιδιωματική: Ποια είναι η δομή του γονιδιώματος, σε 
πόσα αντίγραφα εμφανίζεται κάθε γονίδιο, πότε 
εκφράζονται, τι λειτουργία έχουν και πώς αλληλεπιδρούν? Τι 
ομοιότητες υπάρχουν μεταξύ οργανισμών. 
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Φαινοτυπική Ποικιλότητα

Γενετική Ποικιλότητα

Γονίδια

Coding DNA, 1.5% Non-coding DNA, 98.5%

Ποικιλότητα στην μοναδικότητα και στην ευπάθεια
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99.6%

Πεπρωμένο, Ποικιλομορφία και Πυρηνικά Οξέα

Πόσο διαφέρουμε μεταξύ μας?!!!!!!
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99%

Πεπρωμένο, Ποικιλομορφία και Πυρηνικά Οξέα

Πόσο διαφέρουμε με άλλους οργανισμούς?!!!!!!



711/1/2021

Πεπρωμένο, Ποικιλομορφία και Πυρηνικά Οξέα

Πεπρωμένο……..……………………………Type I Diabetes

Ποικιλομορφία………………………………..Type II Diabetes

Πυρηνικά Οξέα……………………………………..DNA, RNA

Πεπρωμένο→ Ένα βιβλίο με κενά που καλούμαστε να
συμπληρώσουμε εμείς!!!!!!
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5’10”, 150 lbs
Marathon runner

Healthy lifestyle promoter
Died MI, age 52 (while running)

Father died MI age 43

5’8”, 270 lbs
Legendary gluttony

Smoker
Slothful

Died age 90

Jim Fixx Winston Churchill
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2001…Αποκωδικοποίηση του Γενετικού Κώδικα του ανθρώπου

3 Δισεκατομμύρια βάσεις!!!

400 Τόμοι Βιβλίων!!!
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Το γονιδίωμα του ανθρώπου

• 3 billions base pairs (ATGC)
• 20,000 protein-coding genes
• 99.6% inter-individual identity (yet

4 millions differences)
• 99% identical to chimpanzee

genome (yet 6% different genes)
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Μεταλλάξεις/Μεταλλαγές

• Κληρονομήσιμες μεταβολές (τυχαία) στο DNA που εντοπίζονται 
σε ένα γενετικό τόπο → η πηγή όλης της γενετικής ποικιλότητας
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Μεταλλάξεις/Μεταλλαγές

• Γονιδιωματικές μεταλλαγές – αριθμός 

χρωμοσωμάτων, ανευπλοειδία, μειωτικές 

διαιρέσεις, συχνές σε καρκινικά κύτταρα.

• Χρωμοσωμικές μεταλλαγές – δομή 

χρωμοσωμάτων, σπάνιες.

• Γονιδιακές μεταλλαγές – σφάλματα στην 

αντιγραφή του DNA αλλά και στην 

επιδιόρθωση βλαβών του DNA.



1311/1/2021

Μεταλλάξεις/Μεταλλαγές

• Χρωμοσωμικές μεταλλαγές – δομή χρωμοσωμάτων, σπάνιες.
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Μεταλλάξεις/Μεταλλαγές

• Γονιδιωματικές μεταλλαγές – αριθμός χρωμοσωμάτων, ανευπλοειδία, 

μειωτικές διαιρέσεις, συχνές σε καρκινικά κύτταρα.
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Μεταλλάξεις/Μεταλλαγές

• Γονιδιακές μεταλλαγές – σφάλματα στην αντιγραφή του DNA 

αλλά και στην επιδιόρθωση βλαβών του DNA.

- λόγω δυσλειτουργίας κατά την αντιγραφή του DΝΑ, τοποθετώντας 

μία λάθος βάση στην πολυνουκλεοτιδική αλληλουχία.

- λόγω χημικής μετατροπής: αυτόματων μεταβολών ή 

τροποποιήσεων βάσεων

λόγω απώλειας βάσεων.

- λόγω δράσης ελευθέρων ριζών.

- είτε από υπεριώδη ή ιοντίζουσα ακτινοβολία.

- λόγω αλληλεπιδράσεων με το περιβάλλον.
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Συνέπειες των μεταλλαγών στην κωδική περιοχή ενός γονιδίου. 
Σημειώστε ότι δεν οδηγούν όλες οι μεταλλαγές σε τροποποιημένες πρωτεΐνες 
(όπως παρουσιάζεται στο γενικευμένο παράδειγμα της εικόνας αυτής) και ότι 
δε συμβαίνουν όλες οι μεταλλαγές σε κωδικές περιοχές.

Μεταλλάξεις/Μεταλλαγές
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Μεταλλαγές 
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Μεταλλαγές 
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Μεταλλαγές 

Ερώτηση
Ποιος τύπος μεταλλαγής συνήθως επιφέρει την πλήρη απώλεια της φυσιολογικής 
δομής και λειτουργίας της πρωτεΐνης;
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Μεταλλαγές 

Μια ανερμηνεύσιμη μεταλλαγή και οι επιπτώσεις της στη μετάφραση
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• Μεταλλαγές στον επαγωγέα μπορεί να οδηγήσουν σε μη μεταγραφή ή σε 

μειωμένη μεταγραφή.

• Μεταλλαγές σε όρια εξονίων-ιντρονίων (exon-intron boundaries) μπορεί να 

οδηγήσουν σε απώλεια εξονίου ή σε κατακράτηση ιντρονίου. 

• Μεταλλαγές σε κρυφά εξόνια μέσα σε ιντρόνια μπορεί να οδηγήσει στην 

προσθήκη νέων εξονίων και άρα τροποποιημένο μετάγραφο και εν τέλει 

πρωτεΐνη.

Μεταλλαγές σε μη κωδικές περιοχές
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• Μεταλλαγές στο μηχανισμό της συναρμογής 

- Ειδικές αλληλουχίες στην αποκοπή ιντρονίων→ Τα ιντρόνια ξεκινάνε πάντα 

(σχεδόν) με GT και λήγουν σε AG…..αν αλλάξουν τότε περισσότερα ή λιγότερα 

εξόνια)

• Μεταλλαγές στο σημείο της πολυαδενυλίωσης

- Στο σημείο αυτό το αρχικό μετάγραφο αποκόπτεται για την προσθήκη 100-

200 Α (poly-A) στο 3’ του RNA → μια μεταλλαγή μπορεί να οδηγήσει σε 

μακρύ και ασταθές mRNA (παράδειγμα ΑΑΤΑΑΑ > AACAAA στην β-σφαιρίνη 

οδηγεί σε αναιμία)

Μεταλλαγές - mRNA
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• Μεταλλαγές μέσα σε περιοχές επανάληψης αλληλουχίας DNA – αύξηση ή 

μείωση του αριθμού των επαναλήψεων

- Συνήθως προσθήκη επαναλήψεων CAG (πολυγλουταμικές αλυσίδες) – απώλεια 

λειτουργίας πρωτεΐνης + πρώιμη έναρξη συμπτωμάτων (γενετική επίσπευση) →

παράδειγμα Huntington (Φυσιολογικά 11-33 αντίγραφα CAG -> Παθολογικά 37-200 

αντίγραφα CAG) 

• Μεταλλαγές σε περιοχές έξω από τα γονίδια 

- Γενετικοί δείκτες – (Simple sequence repeats, SSRs ή microsatellites)

Δυναμικές μεταλλαγές – επαναλήψεις 
τρινουκλεοτιδίων
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• Μεταλλαγές μέσα σε περιοχές επανάληψης αλληλουχίας DNA – αύξηση ή 

μείωση του αριθμού των επαναλήψεων

- Συνήθως προσθήκη επαναλήψεων CAG (πολυγλουταμικές αλυσίδες) – απώλεια 

λειτουργίας πρωτεΐνης + πρώιμη έναρξη συμπτωμάτων (γενετική επίσπευση) →

παράδειγμα Huntington (Φυσιολογικά 11-33 αντίγραφα CAG -> Παθολογικά 37-200 

αντίγραφα CAG) 

• Μεταλλαγές σε περιοχές έξω από τα γονίδια 

- Γενετικοί δείκτες – (Simple sequence repeats, SSRs ή microsatellites)

Δυναμικές μεταλλαγές – επαναλήψεις 
τρινουκλεοτιδίων
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• SNPs (single nucleotide polymorphisms) (>1%)

• Tandem repeat Sequences

– Microsatellites (<8 bp)

– Minisatellites (VNTRs; 8-100 bp)

• Copy number variants (CNVs; 1Kb – 1Mb)

• Insertions – deletions (indels; 100bp – 1Kb)

Μεταλλαγές
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Κατηγορίες γενετικών νοσημάτων
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ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΠΟΙΚΙΛΟΤΗΤΑ

SNPs (single nucleotide polymorphisms)

Allele (1)

Allele (2)

SNP

5...A T T A G A C T A...3

3...T A A T C T G A T...5

5...A T T A A A C T A...3 

3...T A A T T T G A T...5 

1 / 1000bp

0,1% γονιδιώματος

http://www.hapmap.org/index.html
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Προσδιορισμός γενετικών όρων

Γενετικός τόπος (genetic locus)

Αλληλόμορφα (alleles)

Ομόζυγο Ετερόζυγο
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CNVs (copy number variation)

DEFENSIN GENES

6 copies

10 copies

12 copies

AMYLASE GENES

~12 CNVs

0,1-3Mb

Iafrate et al Nat Genet 2004, Aldred et al Human Mol Genet 2005
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Μέθοδοι ανίχνευσης γενετικών παραλλαγών
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Μέθοδοι ανίχνευσης γενετικών παραλλαγών
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Μέθοδοι ανίχνευσης γενετικών παραλλαγών
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Γονοτύπηση
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PCR-RFLP
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Γενετική ποικιλότητα

• 2% από εμάς έχουν 2 αντίγραφα του APOE4 αλληλόμορφου → Alzheimer’s 

disease

• 1% από εμάς  έχουν 2 αντίγραφα  μιας μικρής απαλειφής στο γονίδιο CCR5 

→ ανοσία στον HIV 

• 7% από εμάς δεν παράγουν λειτουργικό CYP2D6 ένζυμο → χρήση 

κωδεΐνης δεν ανακουφίζει από τον πόνο 
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Γενετική ποικιλότητα
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Εξατομικευμένη Γενετική Ιατρική – εύρος εφαρμογών
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