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Η παρουσίαση αυτή χωρίζεται στα 
παρακάτω τμήματα:

1.Εισαγωγή στην έννοια των βλαβών DNA, 
μελέτες σε ανθρώπινα κύτταρα.

2.Μηχανισμοί επιδιόρθωσης (DNA repair).

3.Βιολογική σημασία. Συστημική δράση 
ακτινοβολιών. 

4.Βιοπληροφορικές προσεγγίσεις



It is all about stress…..

 Oxidative stress!

 Radiation stress

 Replications stress

Anti-stress
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DNA damage and repair



Bystander effects?
Cancer Lett. 2014 Apr 2. pii: S0304-

3835(14)00201-8. doi:

Bystander and non-targeted effects: A unifying 

model from ionizing radiation to cancer.

Georgakilas AG.

Cancer Lett. 2014 Feb 11. pii: S0304-

3835(14)00061-5.

The role of oxidative DNA damage in radiation 

induced bystander effect.

Havaki et al. (Gorgoulis group)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24704295
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Georgakilas%20AG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24704295


 The phenomenon of ‘bystander effects’ originates from a 
social psychological phenomenon in which individuals 
(bystanders) do not offer any help to a victim close to them 
(1968). 

Bystander effects:



 This term when used in radiobiology, it refers to a 
similar phenomenon in which bystander non-irradiated 
cells exhibit a response similar to ‘neighboring’ 
irradiated cells presumably due to the release of 
chemical and inflammatory signals from the exposed 
population. 

 In addition and in an attempt to include various 
systemic health effects from relevant but parallel 
phenomena like abscopal effects from radiation therapy, 
the word ‘non-targeted’ has been introduced some years 
ago.

Συστημική δράση…….



......ΕΠΙΔΙΟΡΘΩΣΗ DNA
Βιολογικό στάδιο

> Αμέσως μετά το χημικό στάδιο αρχίζει η εμφάνιση ενζυμικών μηχανισμών
που δρουν επιδιορθωτικά στους μοριακούς σχηματισμούς που υπέστησαν
βλάβη. Η διαδικασία της επιδιόρθωσης διαρκεί κατά το κύριο μέρος της από
15min-3h και ολοκληρώνεται σε 24-48 περίπου ώρες. Στην περίπτωση όπου
η βλάβη είναι αδύνατον να επιδιορθωθεί, τα κύτταρα οδηγούνται σε είτε στη
δημιουργία μεταλλάξεων η΄/και κυτταρικό θάνατο μέσω απόπτωσης
(apoptosis).



Βλάβες DNA

Επιδιόρθωση

Χρωμοσωμικές

αλλοιώσεις
Μεταλλάξεις



Βλάβες DNA
 Κάθε αλλαγή στην δομή του DNA και επομένως στο γενετικό κώδικα μπορεί
να ερμηνεύσει ποιοτικά τη βιολογική επίδραση των ακτινοβολιών. Οι πιθανές
βλάβες του DNΑ που προέρχονται από ακτινοβόληση με ιοντίζουσα
ακτινοβολία παρατίθενται πάρα κάτω:

1. Σπάσιμο ενός κλώνου της αλυσίδας (Single Strand Break-SSB)
2. Διπλό σπάσιμο της αλυσίδας (σπάσιμο και των δύο κλώνων; Double

Strand Break-DSB). Εάν η ακτινοβολία προσβάλει και τους δύο κλώνους
ταυτόχρονα και μάλιστα στην ίδια θέση τότε οι μηχανισμοί επιδιόρθωσης του
κυττάρου δεν μπορούν να λειτουργήσουν με ακρίβεια. Τέτοιου είδους
θραύσεις και ακολουθούμενες με λανθασμένη αντικατάσταση βάσεων
μπορούν να οδηγήσουν σε μεταλλαγές που μεταφέρονται στους απογόνους
(αν γίνονται σε γενετικά κύτταρα) ή προκαλούν καρκινογένεση στο ίδιο το
άτομο (αν γίνονται σε σωματικά κύτταρα).

3. Αλλοίωση μιας βάσης (οξειδώσεις, μεθυλιώσεις, αποπουρινώσεις,
απαμινώσεις)

4. Απώλεια μιας βάσης (αβασικά σημεία-AP sites)
5. Σπάσιμο δεσμού υδρογόνου μεταξύ των δύο αλυσίδων
6. Εγκάρσιες συνδέσεις μεταξύ των ελικών (διαδεσμοί-crosslinks)



Επιδιορθωτικοί Μηχανισμοί DNA
 Mismatch Repair (MMR)

>   Διορθώνει τα λεγόμενα λάθη τοποθέτησης ενός νουκλεοτιδίου ή «τυπογραφικά 
λάθη» που εμφανίζονται κατά την αντιγραφή του DNA (προσθήκη 1-4 βάσεων/ 
απάλειψη 1-4 βάσεων/ εισδοχή μη συμπληρωματικής βάσης)

 Nucleotide Excision Repair (NER)

> Διορθώνει βλάβες οι οποίες παραμορφώνουν (bulk lesions) το σχήμα της διπλής 
έλικος του DNA, όπως σχηματισμός διμερών πυριμιδινών (pyrimidine dimers) και 
ομοιοπολική πρόσδεση ογκωδών χημικών ομάδων (συμμετοχή των XP proteins)

 Base excision repair (BER)

> Διορθώνει κυρίως αλλοιώσεις μίας μόνο βάσης νουκλεοτιδίου (οξείδωση, μεθυλίωση, 
αποπουρίνωση ή απαμίνωση) και μονόκλωνες θραύσεις (SSBs; single strand 
breaks). Κύριος μηχανισμός για ιονίζουσες ακτινοβολίες και ειδικά χαμηλές δόσεις 
(<1 Gy)



Μηχανισμοί επιδιόρθωσης DSBs
 Οι DSBs απαιτούν λεπτομερή επιδιόρθωση που μπορεί 

να επιτευχθεί από δύο ανεξάρτητους αλλά όχι αμοιβαία 
αποκλειόμενους μηχανισμούς: 

> την μη ομόλογη ένωση άκρων NHEJ (non-homologous 
end-joining) ή 

> τον ομόλογο ανασυνδυασμό (homologous 
recombination-HR). 



Βασικά είδη οξειδωτικών DNA βλαβών

Αβασικά σημεία (AP) Οξειδωμένες βάσεις

Apurinic/apyrimidinic Υψηλώς

μεταλλαξογόνες

~10,000 AP

σημεία/μέρα



Επιδιόρθωση DSBs

Η αντίδραση του κυττάρου στις 
DSBs γίνεται μέσω ενεργοποίησης 

των ATM και DNA-PK (DNA-
dependent protein kinase) 

κινασών. Η ενεργοποίηση της 
DNA-PK οδηγεί σε φωσφορυλίωση 
των καταλοίπων Ser 15 και 37 της 

p53, αλλά κυρίως προωθεί την 
επιδιόρθωση των DSBs μέσω NHEJ 
ειδικά στην περίπτωση έκθεσης σε 

ιονίζουσες ακτινοβολίες



Αλλοιώσεις βάσεων DNA
Οξείδωση θυμίνης (γλυκόλη θυμίνης): Tg (thymine glycol)

Ενζυμα επιδιόρθωσης E. Coli Endonuclease III/ human Nth1



Apurinic/apyrimidinic

Μηχανισμός επιδιόρθωσης εκτομής βάσης:
Base Excision Repair (BER)

AP ενδονουκλεάσες
‘κόβουν’ 5´ ενός AP

σημείου, δημιουργώντας
μία μονόκλωνη θραύση
(SSB):

-----3´-OH……5´-dRP-----



ΕΦΑΡΜΟΓΕΣ ΜΕ ΤΗ ΧΡΗΣΗ 

ΒΙΟΠΛΗΡΟΦΟΡΙΚΗΣ......





Βασικές έννοιες

• Επίπεδα λειτουργικής ανάλυσης-

1. Γονιδιακή Οντολογία (GO)

Βάση δεδομένων της Γονιδιακής Οντολογίας (www.geneontology.org) με τρεις βασικές, 
ανεξάρτητες μεταξύ τους, κατηγορίες (οντολογίες) : 1. Της κυτταρικής διεργασίας στην 
οποία συμμετέχουν οι πρωτεΐνες τους. 2. Της μοριακής λειτουργίας των πρωτεϊνικών 
προϊόντων τους. 3. Του κυτταρικού εντοπισμού των πρωτεϊνών τους. 

2. Βιολογικά μονοπάτια

Η KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes,

http://www.genome.jp/kegg/pathway.html αποτελεί την παλαιότερη βάση

δεδομένων βιολογικών μονοπατιών

3. Δίκτυα πρωτεϊνικών αλληλεπιδράσεων (Protein-Protein Interaction-PPi)

Human Protein Reference Database HPRD http://www.hprd.org/

STRINGdb http://string-db.org/

4. Ανάλυση Εμπλουτισμού σε Σύνολα Γονιδίων (Gene Set Enrichment Analysis, GSEA) 

Tools for performing GSEA (1. PlantRegMap, Enrichr, DAVID, AmiGO 2, Blast2GO)

http://www.geneontology.org/
http://www.genome.jp/kegg/pathway.html
http://www.hprd.org/
http://string-db.org/


• Firstly, we have to find the official Gene Ontology terms for each 
mechanism

• Then, from the QuickGO (http://www.ebi.ac.uk/GOA/downloads) 
download a file with data for the whole Human Genome (488082 entities) 

• Data has the following form

• But if copied and pasted to an excel sheet then  it looks like

• Using a few lines’ code in php we can create .txt files for each GO term, 
containing its associated proteins. 

• Using Calculate and draw custom Venn diagrams application
from the Bioinformatics & Evolutionary Genomics
(http://bioinformatics.psb.ugent.be/webtools/Venn/) we can insert the 
abovementioned .txt files, creating the Venn diagram.

How to retrieve common genes among the DNA 
repair mechanisms

http://www.ebi.ac.uk/GOA/downloads
http://bioinformatics.psb.ugent.be/webtools/Venn/




On-line free access tools
• Quertle

• GLAD4U

• AmiGO2 – Gene Ontology Consortium

• STRING v.10

An introduction to effective use of enrichment analysis software:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3525973/

DAVID https://david.ncifcrf.gov/

http://webgestalt.org/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3525973/
https://david.ncifcrf.gov/
http://webgestalt.org/


On-line free access tools – GLAD4U

GLAD4U: (Gene List Automatically Derived For You) a web-based gene 
retrieval and prioritization tool from PubMed literature. (NCBI)

How it works:

• it collects the relative to the query publications,

• it keeps only those that contain (human) genes.

• For the prioritization of genes the gene-to-publication link table provided by Entrez-
Gene is utilized.

• This table contains approx. 3x104 human genes associated with approx. 3x105

publications.

• For prioritization a hypergeometric test is performed. The result is given either as a 
list (from the more relevant to the less), either classified on tables according to 
biological processes, cellular components and molecular functions. The score for 
prioritization is given as the negative logarithm of the hypergeometric p-value. 

http://bioinfo.vanderbilt.edu/glad4u/index.php






Example for GLAD4U: Ionizing radiation response
• Ticket number: t2efceb88p3ro6fhd768ddqvg0

• Generated on: March 20, 2019

• Query: ionizing radiation response (Parameters used: threshold of 0.01, search only 
human genes, 100 genes per page, 10 publications per gene, 5 page links per page

• Number of publications retrieved: 31,654

• Number of publications containing gene information (among the 31,654): 2,282

• Number of genes in these 2,282 publications: 1,797

• Number of genes after the score threshold: 238 Show all excluded genes

The results for your query (ionizing radiation response) were displayed and processed by GLAD4U in 24.72s.

Please, visit our website to retrieve the results, using the ticket number: t2efceb88p3ro6fhd768ddqvg0.

The results will be kept for 48hrs on our server.

Thank you for using GLAD4U (http://bioinfo.vanderbilt.edu/glad4u).

-- GLAD4U development team.

http://bioinfo.vanderbilt.edu/glad4u


http://webgestalt.org/
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Ανιχνεύοντας γονίδια που εμπλέκονται σε τρείς 

διαφορετικούς μηχανισμούς.....: έκθεση σε ακτινοβολία

(radiation response), φλεγμονή (inflammation) και 

ανοσοποιητικό σύστημα (immune response)



Αυτά τα 24 γονίδια-πρωτείνες βρέθηκαν να αλληλεπιδρούν έντονα 

μεταξύ τους:



Αντοχή στην ακτινοβολία καρκινικών κυττάρων χρησιμοποιώντας βιβλιογραφικά δεδομένα και 

ειδικό λογισμικό όπως το ingenuity pathway analysis
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Ακτινο-αντοχή (radiation resistance) σε βακτήρια

ΙΙΒΕΑΑ

http://www.google.gr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&uact=8&ved=0CCgQjBAwAQ&url=http%3A%2F%2Fwww.bioacademy.gr%2F&ei=Rx1KVff2OoKcsAG4tYGYCw&usg=AFQjCNFVHmVTFcNPGaymNma_oK9CmalG8Q&sig2=jejn1p_kv26AI9rbP3Jiyw&bvm=bv.92291466,d.bGg


PLANT RADIATION DOSIMETER: 
genes

radiation quality
IR (X, g), UV (A, B, C)

orthologues across multiple 
plant species

plant/human databases

NODES in PPi networks: genes ‘sensing’ radiation 
quality (biomarkers)

Exclusion of genes categorized to more 
than one radiation quality response

plant
community

radiation

gene up-
regulation

environmental/health risk

DNA repair mechanisms
(BER, NER, MMR, HR, NHEJ)

orthologue paired lists

 comparative analysis between 
plants and human

 genes of both species suggested 
to have new roles in DDR

Bridging plant and animal responses

Use of plant-based platform 
for monitoring DDR genes 
and genotoxic stress

Nikitaki, Z., Pavlopoulou, A., Hola, M., Dona, M., Michalopoulos, I., Balestrazzi, A., Angelis, K. J., & Georgakilas, A. G. 

(2017). Bridging Plant and Human Radiation Response and DNA Repair through an In Silico Approach. Cancers 

(Basel), 9, E65.



Venn diagrams

Z. Nikitaki, I. Michalopoulos, A.G. Georgakilas, 
Molecular inhibitors of DNA repair: searching for 
the ultimate tumor killing weapon, Future 
medicinal chemistry, (2015) 1-16.



Pharmacology & Therapeutics

The DNA damage response and immune signaling alliance: Is it good or bad? Nature 

decides when and where!

Ioannis S. Pateras, Sophia Havaki, Konstantinos Vougas, Paul Townsen, Michalis I. 

Panayiotidis, Alexandros G. Georgakilas, Vassilis G. Gorgoulis

Disruption of DDR/R–ImmR cross talk compromises (multi)cellular 

integrity, leading to cell-cycle-related and immune defects. The 

emerging DDR/R–ImmR concept opens up a new avenue of therapeutic 

options, recalling the Hippocrates quote “everything in excess is 

opposed by nature.”

Pateras, I.S.; Havaki, S.; Nikitopoulou, X.; Vougas, K.; Townsend, P.A.; Panayiotidis, M.I.; Georgakilas, A.G.; Gorgoulis, V.G. The DNA 
damage response and immune signaling alliance: Is it good or bad? Nature decides when and where. Pharmacol Ther 2015, 154, 36-56.
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Putative interactions between different Pattern Recognition Receptors (PRRs) with components 

of DNA damage response & repair machinery (DDR/R). The Ingenuity Pathway Analysis

Software (Qiagen) along with the underlying Ingenuity Knowledge Base which comprises ~5.1 

million relationships was used for the Network Analysis.
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Ένα ενοποιητικό μοντέλο που γεφυρώνει το μηχανισμό απόκρισης DDR/R and ανοσοποιητικό συστημα 

ImmR (including PRR and Inflammatory/Immune mediators) που ενεργοποιείται όλο μαζί ως μια συμφωνία 

στην περίπτωση ύπαρξης των λεγόμενων σημάτων κινδύνου DAMPs (Damage Associated Molecular 

Patterns) ή PAMPs (Pathogen Associated Molecular Patterns). Το δίκτυο DDR-ImmR εμποδίζει την 

εκδήλωση ασθένειας στα πρώιμα στάδια (early stages bright side), ενώ σε τελευταία στάδειο προωθεί τη 

λεγόμενη ‘σκοτεινή πλευρά (dark side). 

Σε συνεργασία με το εργαστήριο του Καθ. Β. Γοργούλη:

I.S. Pateras et al. 

The DNA damage response and 

immune signaling alliance: Is it 

good or bad? Nature decides 

when and where, 

Pharmacol Ther, 154 (2015) 36-

56.



Review 
Complex DNA Damage: A Route to Radiation-Induced Genomic Instability and Carcinogenesis
Ifigeneia V. Mavragani 1, Zacharenia Nikitaki 1, Maria P. Souli 1, Asef Aziz 2, Somaira Nowsheen 3,4, 
Khaled Aziz 3, Emmy Rogakou 5 and Alexandros G. Georgakilas 1,*  

Cancers 2017, 9(7), 91; doi:10.3390/cancers9070091 
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