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Γονιδιωματική: Αλληλούχηση και λειτουργική μελέτη ολόκληρου του γονιδιώματος 

Λειτουργική γονιδιωματική 

Γονιδιωματική 
Προγεννητική 

διάγνωση 

Προδιάθεση 
για νοσήματα 

Πρόγνωση & 
θεραπευτική 
αντιμετώπιση 

Μοριακός 
έλεγχος & 
διάγνωση 



Μέγεθος γονιδιώματος 

Το μέγεθος δεν σχετίζεται με την 
πολυπλοκότητα του οργανισμού 



Εκτίμηση % επαναλαμβανόμενων αλληλουχιών με επαναδιάταξη αποδιατεταγμένων 
θραυσμάτων DNA  Ο ρυθμός επανασύνδεσης εξαρτάται από  τη σχετική συγκέντρωση 
των δύο κλώνων DNA 
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Υψηλά επαναλαμβανόμενο (Highly Repetitive)  

Μεσαία επαναλαμβανόμενο  
(Middle Repetitive)  

Μοναδιαίο  
(Single Copy)  

Πολυκύτταροι ευκαρυωτικοί  

Επαναλαμβανόμενο DNA 



Αλληλούχηση ολόκληρων γονιδιωμάτων 





Στρατηγικές αλληλούχησης γονιδιωμάτων                                                                      



Προκαρυωτικά γονιδιώματα 

1.743 πιθανά ORFs  
54 tRNAs  
6rRNAs 
 
 

1995 

Haemophilus influenzae: 1,8Mb 

Λοίμωξη αναπνευστικού 

αντιστοιχούν 
στο ~90% του 
γονιδιώματος 



Escherichia coli: 4,6Mb 

Τα περισσότερα στελέχη 
συμβιωτικά στο έντερο ζώων 

• 4.288 γονίδια (κατά μέσο 

όρο 1 γονίδιο/kb) 

• Πολύ μικρό ποσοστό 

επαναλαμβανόμενου DNA 

• Μικρές δια-γονιδιακές 

περιοχές 

• ~90% γονιδιώματος 

κωδικοποιεί πρωτεΐνες 

 

1997 



Το γονιδίωμα του πρώτου ευκαρυωτικού οργανισμού 

Saccharomyces cerevisiae  Το πιο απλό ευκαρυωτικό  
   γονιδίωμα: 1,2 x 107 bp 
 

6000 γονίδια 
• 5885 mRNAs  
• 140 rRNAs  
• 275 tRNAs  
• 40 snRNAs 
 
Κωδικές αλληλουχίες ~ 70% γονιδιώματος 
 
4% των γονιδίων έχουν (μικρά) ιντρόνια 

1997 



Γονιδιώματα ασπονδύλων 

1998 

C. elegans  9,7 x 107 bp 
19.000 γονίδια (με μ.ο. 5 ιντρόνια το καθένα) 
Κωδικές αλληλουχίες  ~ 25% του γονιδιώματος 

2000 

D. melanogaster  1,8 x 108 bp 

Το 1/3  ετεροχρωματίνη, Αλληλούχηση ευχρωματίνης 

14.000 γονίδια (με μ.ο. 4 ιντρόνια) 

Κωδικές αλληλουχίες  ~ 13% του γονιδιώματος 

Περίπου διπλάσια από τον σακχαρομύκητα! 
Λιγότερα από τον C. elegans! 



Γονιδιώματα φυτών 

Arabidopsis thaliana: 1,25 x 108 bp (σχετικά μικρό γονιδίωμα) 

2000 

26.000 γονίδια! (με μ.ο. 4 ιντρόνια) 
Διπλασιασμοί στο 60% γονιδιώματος (10.000/26.000 γονίδια) 

Κωδικές αλληλουχίες  ~ 25% του γονιδιώματος 

Συνολικό μήκος ιντρονίων ~ συνολικό μήκος εξονίων 
10% γονιδιώματος  μεταθετά στοιχεία 

φωτοσύνθεση 

…και άλλα γονιδιώματα φυτών 
Μεγαλύτερο αριθμό γονιδίων από τα ζώα 

Λειτουργική κατηγοριοποίηση πρωτεΐνών 



•Ταυτοποίηση των γονιδίων που σχετίζονται με   
  Μεντελικά & πολυπαραγοντικά νοσήματα 

• Διερεύνηση της γενετικής ποικιλότητας 

• Ανάλυση της γονιδιωματικής δομής  
  & λειτουργίας του ανθρώπου και   
  οργανισμών-μοντέλων 

• Κατασκευή χρωμοσωμικών χαρτών και αλληλούχηση  

ΣΤΟΧΟΙ: 

J. Watson 

E. coli S. cerevisiae C. elegans D. melanogaster M. musculus 

Οργανισμοί-μοντέλα 

Διευθυντής στο National Human 
Genome Research Institute 

Το γονιδίωμα του ανθρώπου 

Human Genome Project  (HGP) 

ΕΝΑΡΞΗ: 1988 





J. Graig Venter 



Human Genome 
Project 

HGP 

FREE ACCESS 
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CELERA GENOMICS 

  Access to db upon 
subscription 
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45% 

3% 1,5% 

6,6% 

24% 

Κωδικές περιοχές (υψηλή συντήρηση) 

Επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες από μεταθετά στοιχεία 

Ετεροχρωματίνη 

Μη συντηρημένες περιοχές 

Το γονιδίωμα με αριθμούς 

20% 

Ιντρόνια 

Μη κωδικές περιοχές (υψηλή συντήρηση) 



Ο ΑΡΙΘΜΟΣ ΤΩΝ ΓΟΝΙΔΙΩΝ ΕΙΝΑΙ ΑΝΑΛΟΓΟΣ ΜΕ ΤΗΝ ΠΟΛΥΠΛΟΚΟΤΗΤΑ? 

~40.000 

~19.000 

Μέγεθος γονιδιώματος Αριθμός γονιδίων 

100Mb 

140Mb ~13.000 

~26.000 

115Mb 

14Mb ~6.000 

430Mb 

~20.000 3000Mb 



1. Εναλλακτική συναρμογή 

Η πολυπλοκότητα της γενετικής πληροφορίας 

Σχεδόν όλα τα γονίδια που έχουν πολλαπλά εξόνια 
Ρυθμίζεται με βάση τον κυτταρικό τύπο/στάδιο ανάπτυξης 
 
Χ γονίδια  3-5 Χ μετάγραφα 



Jensen O. 2006. Nature Review Mol 
Cell Biol. 7,391-403. 

2. Μετα-μεταφραστικές τροποποιήσεις 

 
 
Γονίδια = C 
 
 
Μετάγραφα ~ 3-5 x C 
 
 
Πρωτεΐνες = 10 x C (?) 
 
 

3. Επινόηση στην αρχιτεκτονική οργάνωση περιοχών (domains) των πρωτεϊνών 











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  

~10 εκατομμύρια SNPs στο ανθρώπινο γονιδίωμα   
 

~ 500,000 tag SNPs  



CNPs (copy number variation) 

DEFENSIN GENES 

6 copies 

10 copies 

12 copies 

AMYLASE GENES 

~12 CNPs 

0,1-3Mb 

Iafrate et al Nat Genet 2004, Aldred et al Human Mol Genet 2005 







 Aνάλυση συσχέτισης σε επίπεδο γονιδιώματος (GWAS) 

ασθενείς Μη προσβεβλημένοι 

DNA                             DNA              

Σύγκριση διαφορών 
για την ταυτοποίηση 
SNPs που 
συσχετίζονται με το 
νόσημα 



Επίπεδα βιολογικής πληροφορίας 



Μεταγραφωματική (Transcriptomics) 

Ταυτόχρονη μελέτη πολλών/όλων των διαφορετικών mRNAs 

• Τι είναι μία συστοιχία; 

cDNA Beta-arrestin1 cDNA Mitogen activated protein kinase cds 

cDNA p53 

Ή συνθετικά ολιγονουκλεοτίδια (>1 για κάθε γονίδιο)  

Μικροσυστοιχίες 



Απομόνωση RNA 

Δείγμα α Δείγμα β 

Δημιουργία cDNA 
Σήμανση του ανιχνευτή 

Φθορίζοντες 
ανιχνευτές 

Υβριδοποίηση με την 
συστοιχία 

Απεικόνιση 

Α>Β     

Β>Α       
Α=Β      



Αλληλούχηση RNA 



Πρωτεϊνωματική (Proteomics) 



Μεταβολομική (Metabolomics) 




