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66η ∆ιάλεξη η ∆ιάλεξη 

ΜοριακοίΜοριακοί
µηχανισµοί της µηχανισµοί της 
αντιγραφής του αντιγραφής του 
DNADNA
Μηχανισµοί Μηχανισµοί 
επιδιόρθωσης του επιδιόρθωσης του 
DNADNA
ΜεταγραφήΜεταγραφή

ΣχολήΣχολή ΓεωπονικώνΓεωπονικών ΕπιστηµώνΕπιστηµών
ΤµήµαΤµήµα ΓεωπονίαςΓεωπονίας ΦυτικήςΦυτικής ΠαραγωγήςΠαραγωγής

καικαι ΑγροτικούΑγροτικού ΠεριβάλλοντοςΠεριβάλλοντος

ΑΘΑΝΑΣΙΟΣ ΜΑΥΡΟΜΑΤΗΣ - ΤΑΝΙΑ ΜΑΡΚΟΠΟΥΛΟΥ

Εργαστήριο Γενετικής & Βελτίωσης φυτών

ΑντιγραφήΑντιγραφή του του DNADNA
ΗµιΗµι--συντηρητικός τρόπος συντηρητικός τρόπος 
αντιγραφής του αντιγραφής του DNADNA
Στηρίζεται στη Στηρίζεται στη 
συµπληρωµατικότητα των συµπληρωµατικότητα των 
βάσεων (Αβάσεων (Α--Τ, Τ, CC--G)G)
Αφετηρίες αντιγραφής (Αφετηρίες αντιγραφής (origins origins 
of replicationof replication))
DNA DNA συντίθεται µε κατεύθυνση συντίθεται µε κατεύθυνση 
5’ to 3’ 5’ to 3’ διότι τα καινούργια διότι τα καινούργια 
νουκλεοτίδιανουκλεοτίδια προσθέτονται προσθέτονται 
στην στην 3’3’--OH OH οµάδα του οµάδα του 
τελευταίου τελευταίου νουκλεοτιδίουνουκλεοτιδίου της της 
αλυσίδαςαλυσίδας
DNA DNA πολυµεράσηπολυµεράση Φάση S του κυτταρικού κύκλου
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ΤοΤο γενετικό µας υλικό αντιγράφεται µε εξαιρετική γενετικό µας υλικό αντιγράφεται µε εξαιρετική 
πιστότητα και ταχύτητα (1000 πιστότητα και ταχύτητα (1000 νουκλεοτίδιανουκλεοτίδια//sec)sec)
Ο ένας από τους δύο κλώνους λειτουργεί ως Ο ένας από τους δύο κλώνους λειτουργεί ως 
εκµαγείο εκµαγείο (template)(template)

1.1. ∆ιαχωρισµός∆ιαχωρισµός DNA DNA 
κλώνων στα σηµεία κλώνων στα σηµεία 
έναρξης αντιγραφήςέναρξης αντιγραφής, , 
αντιγραφική θηλιά αντιγραφική θηλιά 
(replication bubble)(replication bubble)

2.2. Σχηµατισµός Σχηµατισµός διχάλας διχάλας 
αντιγραφήςαντιγραφής ((replication replication 
fork)fork)

3.3. Πρωτεϊνική µηχανή,Πρωτεϊνική µηχανή,
οµάδα πρωτεϊνών οµάδα πρωτεϊνών 
διενεργούν την αντιγραφήδιενεργούν την αντιγραφή

Εναρκτήριες πρωτεΐνες
(initiator proteins)
συνδέονται µε το DNA
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iGenetics 5Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2009

ΕΙΚΟΝΑΕΙΚΟΝΑ 11.511.5
ΈναρξηΈναρξη τηςτης αντιγραφήςαντιγραφής στηνστην E. E. 

colicoli..
ΗΗ εναρκτήριαεναρκτήρια πρωτεΐνηπρωτεΐνη DnaADnaA προπρο--
σδένεταισδένεται στοστο oriCoriC ((αντιγραφέαςαντιγραφέας) ) καικαι
διεγείρειδιεγείρει τηντην αποδιάταξηαποδιάταξη τουτου DNA. DNA. 
ΕπιστρατεύονταιΕπιστρατεύονται οιοι DNA DNA ελικάσεςελικάσες καικαι
αρχίζουναρχίζουν νανα ξετυλίγουνξετυλίγουν τοτο DNA DNA γιαγια
νανα σχηµατιστούνσχηµατιστούν δύοδύο διχάλεςδιχάλες
αντιγραφήςαντιγραφής µεµε διάταξηδιάταξη κεφαλήςκεφαλής προςπρος
κεφαλήκεφαλή..

∆ιχάλες∆ιχάλες αντιγραφήςαντιγραφής
1 αφετηρία αντιγραφής = 2 1 αφετηρία αντιγραφής = 2 
διχάλεςδιχάλες
Ανοίγουν το Ανοίγουν το DNA DNA προς αντίθετες προς αντίθετες 
κατευθύνσειςκατευθύνσεις
Ταχύτητα (100Ταχύτητα (100 bpbp/sec)/sec)
Αντιγραφή διπλής κατεύθυνσηςΑντιγραφή διπλής κατεύθυνσης
DNA DNA πολυµεράσηπολυµεράση (3΄(3΄--5΄)5΄)
Η διχάλα αντιγραφής είναι Η διχάλα αντιγραφής είναι 
ασύµµετρηασύµµετρη



4

ΗΗ χηµείαχηµεία τηςτης σύνθεσηςσύνθεσης του του DNA.DNA.

ΗΗ προσθήκηπροσθήκη ενόςενός
δεοξυριβονουκλεοτιδίουδεοξυριβονουκλεοτιδίου στοστο 3 ′ 3 ′ άκρο άκρο 
µιαςµιας πολυνουκλεοτιδικήςπολυνουκλεοτιδικής αλυσίδας αλυσίδας 
είναιείναι η η θεµελιώδηςθεµελιώδης αντίδρασηαντίδραση µε µε τηντην
οποίαοποία γίνεται ηγίνεται η σύνθεση του σύνθεση του DNA. DNA. 
Το ζευγάρωµα των Το ζευγάρωµα των βάσβάσεωνεων µεταξύµεταξύ του του 
εισερχόµενουεισερχόµενου τριφωσφορικούτριφωσφορικού
δεοξυριβονουκλεοτιδίουδεοξυριβονουκλεοτιδίου καικαι του του 
υπάρχοντοςυπάρχοντος κλώνου εκµαγείου κλώνου εκµαγείου τουτου
DNADNA καθοδηγείκαθοδηγεί τοτο σχηµατισµόσχηµατισµό τουτου
νέουνέου κλώνου µε κλώνου µε συµπληρωµατικήσυµπληρωµατική
ακολουθίαακολουθία
Η ενέργεια για την αντίδραση Η ενέργεια για την αντίδραση 
πολυµερισµού απελευθερώνεται από πολυµερισµού απελευθερώνεται από 
τη διάσπαση ενός τη διάσπαση ενός φωσφοανυδριτικούφωσφοανυδριτικού
δεσµού στο εισερχόµενο δεσµού στο εισερχόµενο 
τριφωσφορικότριφωσφορικό νουκλεοσίδιονουκλεοσίδιο

ΠρόβληµαΠρόβληµα:: ασύµµετρη ασύµµετρη 
διχάλα αντιγραφήςδιχάλα αντιγραφής
Λύση:Λύση: Πισωβελονιά Πισωβελονιά 
((backstitching)backstitching)
Κλάσµατα Κλάσµατα OkazakiOkazaki
Καθυστερηµένος κλώνος Καθυστερηµένος κλώνος 
(lagging strand)(lagging strand)
Προπορευόµενος κλώνος Προπορευόµενος κλώνος 
(leading strand)(leading strand)
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iGenetics 9Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2009

ΕΙΚΟΝΑΕΙΚΟΝΑ 11.611.6
ΜοντέλοΜοντέλο τουτου µοριακούµοριακού µηχανισµούµηχανισµού πουπου λαµβάνειλαµβάνει χώραχώρα σεσε µίαµία αντιγραφικήαντιγραφική

διχάλαδιχάλα τουτου χρωµοσώµατοςχρωµοσώµατος τηςτης E. E. colicoli..

iGenetics 10Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2009

ΕΙΚΟΝΑΕΙΚΟΝΑ 11.611.6
ΜοντέλοΜοντέλο τουτου µοριακούµοριακού µηχανισµούµηχανισµού πουπου λαµβάνειλαµβάνει χώραχώρα σεσε µίαµία

αντιγραφικήαντιγραφική διχάλαδιχάλα τουτου χρωµοσώµατοςχρωµοσώµατος τηςτης E. E. colicoli..
((γγ) ) ΠεραιτέρωΠεραιτέρω ξετύλιγµαξετύλιγµα καικαι συνέχισησυνέχιση τηςτης σύνθεσηςσύνθεσης τουτου DNA. (DNA. (δδ) ) ΑφαίρεσηΑφαίρεση
τουτου εκκινητήεκκινητή απόαπό τηντην DNA DNA πολυµεράσηπολυµεράση ΙΙ. (. (εε) ) ΈνωσηΈνωση γειτονικώνγειτονικών τµηµάτωντµηµάτων

DNA DNA µέσωµέσω τηςτης δράσηςδράσης τηςτης DNA DNA λιγάσηςλιγάσης. . ΠράσινοΠράσινο = RNA, = RNA, κόκκινοκόκκινο = = 
νεοσυντιθέµενονεοσυντιθέµενο DNA.DNA.
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iGenetics 11Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2009

ΕΙΚΟΝΑΕΙΚΟΝΑ 11.811.8
ΜοντέλοΜοντέλο τουτου σωµατίουσωµατίου αντιγραφήςαντιγραφής, , τουτου συµπλόκουσυµπλόκου τωντων κύριωνκύριων
πρωτεϊνώνπρωτεϊνών τηςτης αντιγραφήςαντιγραφής, , µεµε τοτο DNA DNA στηνστην αντιγραφικήαντιγραφική διχάλαδιχάλα..
ΗΗ DNA DNA πολυµεράσηπολυµεράση ΙΙΙΙΙΙ στηστη µήτραµήτρα τηςτης καθυστερηµένηςκαθυστερηµένης αλυσίδαςαλυσίδας

((επάνωεπάνω µέροςµέρος εικόναςεικόνας) ) µόλιςµόλις ολοκληρώνειολοκληρώνει τητη σύνθεσησύνθεση ενόςενός τµήµατοςτµήµατος
OkazakiOkazaki..

∆ιορθωτική∆ιορθωτική δράση της δράση της πολυµεράσηςπολυµεράσης

1 λάθος /101 λάθος /107 7 bpbp
«διόρθωση δοκιµίων» «διόρθωση δοκιµίων» 
(proofreading)(proofreading)
3΄3΄--5΄ 5΄ ενεργότηταενεργότητα
νουκλεάσηςνουκλεάσης
∆ιαφορετικές δράσεις, ∆ιαφορετικές δράσεις, 
διαφορετικές περιοχές του διαφορετικές περιοχές του 
ένζυµουένζυµου

Εικόνα 6-14
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ΓιατίΓιατί η αλυσίδα η αλυσίδα DNADNA αυξάνεται µόνο µε αυξάνεται µόνο µε 
κατεύθυνσηκατεύθυνση 5 ′ 5 ′ -- 3 ′3 ′ ;;

ΒΒ.. Επιµήκυνση µε Επιµήκυνση µε 
κατεύθυνση κατεύθυνση 
5΄→3΄της 5΄→3΄της 
αλυσίδας αλυσίδας DNADNA
της επιτρέπει να της επιτρέπει να 
επιµηκύνεται και επιµηκύνεται και 
µετά την µετά την 
αποµάκρυνση αποµάκρυνση 
νουκλεοτιδίουνουκλεοτιδίου
από την από την 
επιδιορθωτική επιδιορθωτική 
δράση της δράση της 
πολυµεράσηςπολυµεράσης

A.A. ΕπιµήκυνσηΕπιµήκυνση µε µε 
κατεύθυνση κατεύθυνση 
3΄→5΄της 3΄→5΄της 
αλυσίδας αλυσίδας DNADNA
θα είχε ως θα είχε ως 
αποτέλεσµα αποτέλεσµα 
την παύση της την παύση της 
επιµήκυνσης επιµήκυνσης 
του του DNA DNA 
κλώνου µετά κλώνου µετά 
την την 
επιδιορθωτική επιδιορθωτική 
δράση της δράση της 
πολυµεράσηςπολυµεράσης

ΟΟ ρόλος του ρόλος του RNA RNA στην αντιγραφή του στην αντιγραφή του DNADNA

ΤµήµαΤµήµα RNA RNA 10 10 
νουκλεοτιδίωννουκλεοτιδίων
Λειτουργεί ως Λειτουργεί ως εκκινητήςεκκινητής
ΠριµάσηΠριµάση ((primaseprimase) ) 
καταλύει τη σύνθεσηκαταλύει τη σύνθεση
ΝουκλεάσηΝουκλεάση (nuclease) (nuclease) 
αποδοµείαποδοµεί τον τον εκκινητήεκκινητή
ΠολυµεράσηΠολυµεράση
επιδιόρθωσης επιδιόρθωσης (repair (repair 
polymerase)polymerase)
ΛιγάσηΛιγάση του του DNA (DNA DNA (DNA 
ligaseligase))
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ΠρωτεΐνεςΠρωτεΐνες που συµµετέχουν στην αντιγραφήπου συµµετέχουν στην αντιγραφή

DNA DNA πολυµεράσηπολυµεράση
ΠριµάσηΠριµάση
ΛιγάσηΛιγάση
ΕλικάσηΕλικάση ((helicasehelicase))
Πρωτεΐνη που συνδέεται Πρωτεΐνη που συνδέεται 
σε µονούς κλώνους σε µονούς κλώνους 
(single(single--strand binding strand binding 
protein)protein)
«ολισθαίνων«ολισθαίνων συνδετήρας» συνδετήρας» 
(sliding clamp)(sliding clamp)

Περίληψη της διαδικασίας αντιγραφής του DNA
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ΗΗ τελοµεράσητελοµεράση έιναιέιναι ένα ένα σύµπλοκοσύµπλοκο
πρωτείνηςπρωτείνης--RRNANA
Η Η τελοµεράσητελοµεράση κουβαλά ένα κουβαλά ένα 
εκµαγείοεκµαγείο RNA RNA γιαγια τητη σύνθεσησύνθεση
µιαςµιας επανάληεπανάληπτικήςπτικής πλούσιας σε πλούσιας σε 
G G ακολουθίαακολουθίαςς DNA. DNA. 
H H αντίστροφαντίστροφη η µεταγραφάσηµεταγραφάση
(reverse transcriptase)(reverse transcriptase) είναιείναι µιµια α 
ειδική ειδική µορφήµορφή ενζύµουενζύµου
πολυµεράπολυµεράσηςσης πουπου χρησιµοποιείχρησιµοποιεί
έναένα εκµαγείο εκµαγείο RNARNA φτιάξει έναν φτιάξει έναν 
κλώνοκλώνο DNA DNA 
Στον άνθρωπο η ακολουθία που Στον άνθρωπο η ακολουθία που 
επαναλαµβάνεται είναι επαναλαµβάνεται είναι 
GGGGTTAGGGGTTA
Στα ανθρώπινα κύτταρα η Στα ανθρώπινα κύτταρα η 
έκφραση της έκφραση της τελοµεράσηςτελοµεράσης είναι είναι 
από µικρή ως µηαπό µικρή ως µη--ανιχνεύσιµη ανιχνεύσιµη ΗΗ δοµήδοµή ττηςης τελοµεράσηςτελοµεράσης ((telomerasetelomerase))

ΑντιγραφήΑντιγραφή των των τελοµερώντελοµερών-- τελοµεράσητελοµεράση

ΟΟ ρόλος των ρόλος των τελοµερώντελοµερών
ΤοΤο φαινόµενο της κυτταρικής γήρανσης περιγράφηκε για πρώτη φαινόµενο της κυτταρικής γήρανσης περιγράφηκε για πρώτη 
φορά από τον φορά από τον HayflickHayflick και την οµάδα του ως το πεπερασµένο και την οµάδα του ως το πεπερασµένο 
διάστηµα αναπαραγωγής των ανθρωπίνων διάστηµα αναπαραγωγής των ανθρωπίνων ινοβλαστώνινοβλαστών στην στην 
καλλιέργεια. (όριο καλλιέργεια. (όριο HayflickHayflick, , HayflickHayflick limitlimit) [) [HayflickHayflick, 1965]. , 1965]. 
Ο έρευνες που ακολούθησαν στις επόµενες δεκαετίες οδήγησαν στο Ο έρευνες που ακολούθησαν στις επόµενες δεκαετίες οδήγησαν στο 
συµπέρασµα πως τα πολλαπλασιαζόµενα κύτταρα φθάνουν στο συµπέρασµα πως τα πολλαπλασιαζόµενα κύτταρα φθάνουν στο 
όριο όριο HayflickHayflick διότι η επαναλαµβανόµενη αντιγραφή του διότι η επαναλαµβανόµενη αντιγραφή του DNA DNA 
απουσία απουσία τελοµεράσηςτελοµεράσης ελαττώνει διαρκώς το µήκος των ελαττώνει διαρκώς το µήκος των τελοµερώντελοµερών
[[CampisiCampisi, 2005]. , 2005]. 
Τα Τα τελοµερήτελοµερή είναι απαραίτητα για τη διατήρηση της ακεραιότητας είναι απαραίτητα για τη διατήρηση της ακεραιότητας 
του του DNA DNA συνεπώς η δυσλειτουργία τους οδηγεί σε συνεπώς η δυσλειτουργία τους οδηγεί σε χρωµοσωµικέςχρωµοσωµικές
ανωµαλίες και σε κακοήθη κυτταρικό µετασχηµατισµό [ανωµαλίες και σε κακοήθη κυτταρικό µετασχηµατισµό [ArtandiArtandi and and 
DePinhoDePinho, 2000]. , 2000]. 
Η γήρανση οδηγεί το κύτταρο σε µία µορφή µόνιµης κυτταρικής Η γήρανση οδηγεί το κύτταρο σε µία µορφή µόνιµης κυτταρικής 
παύσης εξασφαλίζοντας την αποµάκρυνση των κυττάρων µε µη παύσης εξασφαλίζοντας την αποµάκρυνση των κυττάρων µε µη 
λειτουργικά λειτουργικά τελοµερήτελοµερή και αποτρέποντας την ανάπτυξη καρκίνου. και αποτρέποντας την ανάπτυξη καρκίνου. 
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ΕπιδιόρθωσηΕπιδιόρθωση του του DNADNA
∆ιορθωτική∆ιορθωτική δράση της δράση της DNA DNA πολυµεράσηςπολυµεράσης
((proofreading activity)proofreading activity)
Σύστηµα επιδιόρθωσης αταίριαστων βάσεων στο Σύστηµα επιδιόρθωσης αταίριαστων βάσεων στο 
DNA (mismatch repair)DNA (mismatch repair)
Επιδιόρθωση µε τη δράση  της Επιδιόρθωση µε τη δράση  της φωτολύασηςφωτολύασης
Επιδιόρθωση µε αποµάκρυνση Επιδιόρθωση µε αποµάκρυνση νουκλεοτιδίωννουκλεοτιδίων
(nucleotide excision repair)(nucleotide excision repair)
Επιδιόρθωση µε Επιδιόρθωση µε ανασυνδυασµόανασυνδυασµό (recombination (recombination 
repair)repair)
SOS SOS επιδιόρθωση επιδιόρθωση (SOS repair)(SOS repair)

ΕπιδιόρθωσηΕπιδιόρθωση του του DNADNA
ΕφεδρικόΕφεδρικό σύστηµα υποστήριξης → σύστηµα σύστηµα υποστήριξης → σύστηµα 
επιδιόρθωσης αταίριαστων βάσεων του επιδιόρθωσης αταίριαστων βάσεων του DNADNA
Επιδιορθώνει το 99% των λαθώνΕπιδιορθώνει το 99% των λαθών
Για να είναι αποτελεσµατικός πρέπει να διορθώνει µόνο το Για να είναι αποτελεσµατικός πρέπει να διορθώνει µόνο το 
αταίριαστο αταίριαστο νουκλεοτίδιονουκλεοτίδιο από τον από τον νεοσυντιθέµενονεοσυντιθέµενο κλώνοκλώνο
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Μηχανισµός επιδιόρθωσης αταίριαστων 
βάσεων (DNA mismatch repair system)

1.1. ΣύµπλοκοΣύµπλοκο πρωτεϊνών αναγνωρίζει και πρωτεϊνών αναγνωρίζει και 
αφαιρεί τα αταίριαστα ζεύγη του αφαιρεί τα αταίριαστα ζεύγη του DNADNA

2.2. Το κενό συµπληρώνεται από µία Το κενό συµπληρώνεται από µία DNADNA
πολυµεράσηπολυµεράση

3.3. Τα επιµέρους τµήµατα συνενώνονται από Τα επιµέρους τµήµατα συνενώνονται από 
το ένζυµο το ένζυµο λιγκάσηλιγκάση του του DNA.DNA.
Η εγκοπή είναι το σήµα που αναγνωρίζουν Η εγκοπή είναι το σήµα που αναγνωρίζουν 
οι πρωτεΐνες επιδιόρθωσης για να οι πρωτεΐνες επιδιόρθωσης για να 
διακρίνουν τον διακρίνουν τον νεοσυντιθέµενονεοσυντιθέµενο κλώνο του κλώνο του 
DNADNA
Εγκοπές όµως συµβαίνουν και στους Εγκοπές όµως συµβαίνουν και στους 
καθυστερηµένους κλώνους όπως και στους καθυστερηµένους κλώνους όπως και στους 
προπορευόµενους (πολύ σπανιότερα) οι προπορευόµενους (πολύ σπανιότερα) οι 
οποίες διατηρούνται για πολύ λίγο χρόνο.οποίες διατηρούνται για πολύ λίγο χρόνο.
Συνεπώς η επιδιόρθωση πρέπει να Συνεπώς η επιδιόρθωση πρέπει να 
πραγµατοποιηθεί πολύ γρήγορεπραγµατοποιηθεί πολύ γρήγορε

ΑιτίεςΑιτίες µεταβολών του µεταβολών του DNADNA στα κύτταραστα κύτταρα

ΤοΤο DNA DNA των κυττάρων µας των κυττάρων µας 
υφίσταται συνεχώς θερµικές υφίσταται συνεχώς θερµικές 
συγκρούσεις οι οποίες συγκρούσεις οι οποίες 
προκαλούν χηµικές προκαλούν χηµικές 
µεταβολέςµεταβολές
ΑποπουρίνωσηΑποπουρίνωση
((depurinationdepurination) ) απώλεια απώλεια A A και και 
GG βάσεων οδηγεί στη βάσεων οδηγεί στη 
δηµιουργία χασµάτωνδηµιουργία χασµάτων
ΑπαµίνωσηΑπαµίνωση ((deaminationdeamination))
απώλεια απώλεια αµινοµάδαςαµινοµάδας από την από την 
C C µε αποτέλεσµα τη µε αποτέλεσµα τη 
δηµιουργία δηµιουργία UU
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∆ραστικά∆ραστικά παραπροϊόντα του µεταβολισµού → παραπροϊόντα του µεταβολισµού → 
µεταβάλουν την ιδιότητα σχηµατισµού ζευγώνµεταβάλουν την ιδιότητα σχηµατισµού ζευγών
Υπεριώδης ακτινοβολία του ήλιου → οµοιοπολική Υπεριώδης ακτινοβολία του ήλιου → οµοιοπολική 
σύνδεση δύο γειτονικών βάσεων σύνδεση δύο γειτονικών βάσεων πυριµιδίνηςπυριµιδίνης πχ διµερές πχ διµερές 
θυµίνηςθυµίνης

ΑιτίεςΑιτίες µεταβολών του µεταβολών του DNADNA στα κύτταραστα κύτταρα

ΑποτελέσµαταΑποτελέσµατα των χηµικών µεταβολών του των χηµικών µεταβολών του DNADNA

ΜηΜη επιδιόρθωση της επιδιόρθωση της απαµίνωσηςαπαµίνωσης
της της C C οδηγεί σε αντικατάσταση της οδηγεί σε αντικατάσταση της 
από άλλη βάση. από άλλη βάση. 
Π.χ. Π.χ. απαµίνωσηαπαµίνωση CC σε σε UU σηµαίνει ότι σηµαίνει ότι 
η η U U σχηµατίζει ζεύγος µε σχηµατίζει ζεύγος µε AA
Συνεπώς κατά την αντιγραφή όπου Συνεπώς κατά την αντιγραφή όπου 
U U στον παλαιό κλώνο θα στον παλαιό κλώνο θα 
ενσωµατώνεται Α στον καινούργιοενσωµατώνεται Α στον καινούργιο

ΜηΜη επιδιόρθωση της επιδιόρθωση της 
αποπουρίνωσηςαποπουρίνωσης οδηγεί σε οδηγεί σε 
απώλεια απώλεια ζέυγουςζέυγους νουκλεοτιδίωννουκλεοτιδίων..
Κατά την αντιγραφή η θέση στην Κατά την αντιγραφή η θέση στην 
οποία βρισκόταν µπορεί να οποία βρισκόταν µπορεί να 
παρακαµφτεί παρακαµφτεί 
Συνεπώς, θα διαγραφεί ένα Συνεπώς, θα διαγραφεί ένα 
νουκλεοτίδιονουκλεοτίδιο στο στο νεοσυντιθέµενονεοσυντιθέµενο
κλώνο.κλώνο.

Τα διµερή θυµίνης καθυστερούν το σύστηµα αντιγραφής
στο σηµείο της βλάβης
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ΤαΤα στάδια του βασικού µηχανισµού επιδιόρθωσηςστάδια του βασικού µηχανισµού επιδιόρθωσης

1.1. ΑναγνώρισηΑναγνώριση και αφαίρεση και αφαίρεση 

της βλάβης από της βλάβης από νουκλεάσεςνουκλεάσες

2.2. Η Η DNADNA πολυµεράσηπολυµεράση

επιδιόρθωσης (επιδιόρθωσης (DNA repair DNA repair 

polymerase)polymerase) συµπληρώνει το συµπληρώνει το 

κενόκενό

3.3. Κλείσιµο της εγκοπής από το Κλείσιµο της εγκοπής από το 

ένζυµο ένζυµο λιγκάσηλιγκάση του του DNADNA

Παρόµοια σε
όλους τους
τύπους
επιδιόρθωσης

Εξιδικευµένο
στάδιο

Λιγκάση του DNA 
(DNA ligase)
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ΚληρονοµικέςΚληρονοµικές διαταραχές της διαταραχές της επιεπιδιόρθωσηςδιόρθωσης του του DNADNA

ΟιΟι ατέλειεςατέλειες στοστο µηχανισµόµηχανισµό NER NER είναιείναι αρµόδιεςαρµόδιες γιαγια διάφορεςδιάφορες γενετικέςγενετικές διαταραχέςδιαταραχές
πουπου περιλαµβάνουνπεριλαµβάνουν::

1.1. pigmentosumpigmentosum xerodermaxeroderma:: υπερευαισθησίαυπερευαισθησία σεσε υπεριώδης ηλιακή ακτινοβολίαυπεριώδης ηλιακή ακτινοβολία, , 
µεµε συνέπειασυνέπεια τηντην αυξανόµενηαυξανόµενη εµφάνισηεµφάνιση καρκίνουκαρκίνου του δέρµατοςτου δέρµατος καικαι τηντην
πρόωρηπρόωρη γήρανσηγήρανση

2.2. ΣύνδροµοΣύνδροµο CockayneCockayne: : υπερευαισθησίαυπερευαισθησία σσεε UV UV καικαι χηµικούςχηµικούς παράγοντεςπαράγοντες
3.3. ΤΤrichothiodystrophyrichothiodystrophy: : ευαίσθητοευαίσθητο δέρµαδέρµα, , εύθραυστεύθραυστηη τρίχατρίχα
Η Η διανοητικήδιανοητική καθυστέρησηκαθυστέρηση συνοδεύεισυνοδεύει συχνάσυχνά τιςτις τελευταίεςτελευταίες δύοδύο αναταραχέςαναταραχές, , πουπου

προτείνουνπροτείνουν τηντην αυξανόµενηαυξανόµενη ευπάθειαευπάθεια τωντων αναπτυξιακώναναπτυξιακών νευρώνωννευρώνων..
ΆλλεςΆλλες αναταραχέςαναταραχές επισκευήςεπισκευής DNA DNA περιλαµβάνουνπεριλαµβάνουν::

1.1. ΣύνδροµοΣύνδροµο WernerWerner: : πρόωρηπρόωρη γήρανσηγήρανση καικαι καθυστερηµένηκαθυστερηµένη αανάπτυξηνάπτυξη
2.2. ΣύνδροµοΣύνδροµο BlommBlomm:: υπερευαισθησίαυπερευαισθησία φωτόςφωτός τουτου ήλιουήλιου, , υψηλήυψηλή συχνότητασυχνότητα

κακοηθιώνκακοηθιών. . 
3.3. AtaxiaAtaxia telangiectasiatelangiectasia: : ευαισθησίαευαισθησία στηνστην ακτινοβολίαακτινοβολία καικαι µερικούςµερικούς χηµικούςχηµικούς

παράγοντεςπαράγοντες
ΌλεςΌλες οιοι ανωτέρωανωτέρω ασθένειεςασθένειες προκαλούν πρόωρη γήρανσηπροκαλούν πρόωρη γήρανση

ΆλλεςΆλλες ασθένειεςασθένειες πουπου συνδέονταισυνδέονται µεµε τητη µειωµένηµειωµένη λειτουργίαλειτουργία επισκευήςεπισκευής DNA DNA 
περιλαµβάνουνπεριλαµβάνουν αναιµίααναιµία FanconiFanconi,, κληρονοµικόςκληρονοµικός καρκίνοςκαρκίνος τουτου µαστούµαστού καικαι
κληρονοµικόςκληρονοµικός καρκίνοκαρκίνοss παχέωςπαχέως εντέρου.εντέρου.

BRCA1 κα BRCA2, δύο πολύ
γνωστές µεταλλάξεις οι οποίες
αυξάνουν την πιθανότητα
ανάπτυξης καρκίνου του µαστού
στις γυναίκες σχετίζονται µε
βλάβες στις πορείες επιδιόρθωσης
του DNA

ΕπιδιόρθωσηΕπιδιόρθωση του του DNA DNA και καρκίνοςκαι καρκίνος
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ΤοΤο κεντρικό δόγµακεντρικό δόγµα

Μεταγραφή: από το Μεταγραφή: από το DNA DNA στο στο RNARNA

Επεξεργασία του Επεξεργασία του RNARNA -- ΜάτισµαΜάτισµα

ΠωςΠως διαβάζουν τα κύτταρα το διαβάζουν τα κύτταρα το γονιδίωµαγονιδίωµα

ΟιΟι γενετικές πληροφορίες κωδικοποιούνται από τα 4 γενετικές πληροφορίες κωδικοποιούνται από τα 4 
νουκλεοτίδιανουκλεοτίδια του του DNADNA
Πως όµως αποκωδικοποιούνταιΠως όµως αποκωδικοποιούνται από το κύτταρο;από το κύτταρο;
Οι γενετικές πληροφορίες κατευθύνουν τη σύνθεση των Οι γενετικές πληροφορίες κατευθύνουν τη σύνθεση των 
πρωτεϊνών πρωτεϊνών 
Οι ιδιότητες και η λειτουργία µιας πρωτεΐνης καθορίζονται Οι ιδιότητες και η λειτουργία µιας πρωτεΐνης καθορίζονται 
από την από την -- µοναδική για κάθε πρωτεΐνη µοναδική για κάθε πρωτεΐνη -- αλληλουχία των αλληλουχία των 
αµινοξέων που σχηµατίζουν την αµινοξέων που σχηµατίζουν την πολυπεπτιδικήπολυπεπτιδική αλυσίδααλυσίδα
Οι γενετικές πληροφορίες καθορίζουν την αλληλουχία των Οι γενετικές πληροφορίες καθορίζουν την αλληλουχία των 
αµινοξέων των πρωτεϊνώναµινοξέων των πρωτεϊνών
Το Το DNADNA δεν κατευθύνει την δεν κατευθύνει την πρωτεΐνοσύνθεσηπρωτεΐνοσύνθεση αλλά δρα  αλλά δρα  
σαν επόπτης, δηλαδή αναθέτει τις απαραίτητες εργασίες σε σαν επόπτης, δηλαδή αναθέτει τις απαραίτητες εργασίες σε 
οµάδα µορίωνοµάδα µορίων
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TTο Κεντρικό ∆όγµαο Κεντρικό ∆όγµα της Βιολογίαςτης Βιολογίας

Σε όλα τα κύτταρα από τα βακτήρια έως τον άνθρωπο η ροή των
γενετικών πληροφοριών είναι από το DNA στο RNA και από το RNA
στις πρωτεΐνες

Οι ρετροϊοί (retroviruses) παράγουν DNA από RNA:
Αντιστροφή του κεντρικού δόγµατος.
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ΑπόΑπό το το DNA DNA στο στο RNARNA: Μεταγραφή: Μεταγραφή
ΤαΤα γονίδια εκφράζονται µέσω γονίδια εκφράζονται µέσω 
της αντιγραφής και της της αντιγραφής και της 
µετάφρασηςµετάφρασης
Ένα γονίδιο µπορεί να παράγει Ένα γονίδιο µπορεί να παράγει 
πολλάπολλά πανοµοιότυπα πανοµοιότυπα 
αντίγραφα αντίγραφα RNARNA
Κάθε µόριο Κάθε µόριο RNARNA είναι ικανό να είναι ικανό να 
κατευθύνει τη σύνθεση πολλών κατευθύνει τη σύνθεση πολλών 
πανοµοιότυπων µορίων µίας πανοµοιότυπων µορίων µίας 
πρωτεΐνης.πρωτεΐνης.
Η διαδικασία αυτή επιτρέπει τη Η διαδικασία αυτή επιτρέπει τη 
σύνθεση της αναγκαίας σύνθεση της αναγκαίας 
ποσότητας µιας πρωτεΐνης ποσότητας µιας πρωτεΐνης 
ταχύτερα τη χρήση του ταχύτερα τη χρήση του DNA DNA ως ως 
απευθείας εκµαγείοαπευθείας εκµαγείο

Το κύτταρο ρυθµίζει την έκφραση των
γονιδίων του.

Κάθε γονίδιο µεταγράφεται και
µεταφράζεται µε διαφορετική
αποτελεσµατικότητα και έτσι τα

κύτταρα µπορούν να συνθέτουν την
απαραίτητα ποσότητα πρωτεΐνης
ανάλογα µε τις ανάγκες τους

∆οµή∆οµή του του RNARNA
ΡιβονουκλεϊκόΡιβονουκλεϊκό οξύοξύ
Σάκχαρο = Σάκχαρο = ριβόζηριβόζη, διαθέτει , διαθέτει 
µία επιπλέον οµάδα µία επιπλέον οµάδα --OHOH
ΟυρακίληΟυρακίλη ((UU) ) οµόλογη µε οµόλογη µε 
την την ΤΤ στο στο DNA, DNA, έχει µία έχει µία 
λιγότερη λιγότερη ––CH3 CH3 οµάδα από οµάδα από 
την την ΤΤ και ζευγαρώνει µε και ζευγαρώνει µε ΑΑ
Μονόκλωνο µόριοΜονόκλωνο µόριο
Ικανότητα δίπλωσης σε Ικανότητα δίπλωσης σε 
πολλαπλές δοµέςπολλαπλές δοµές
Η δίπλωση σε πολύπλοκες Η δίπλωση σε πολύπλοκες 
τρισδιάστατες δοµές τρισδιάστατες δοµές 
προσδίδει, δοµικές, προσδίδει, δοµικές, 
πληροφοριακές και πληροφοριακές και 
καταλυτικές λειτουργίεςκαταλυτικές λειτουργίες
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ΤοΤο RNARNA µπορεί να σχηµατίσει µπορεί να σχηµατίσει ενδοµοριακάενδοµοριακά, συµβατικά και µη , συµβατικά και µη 
συµβατικά ζεύγη βάσεωνσυµβατικά ζεύγη βάσεων
Οι σχηµατισµοί αυτοί επιτρέπου στο Οι σχηµατισµοί αυτοί επιτρέπου στο RNA RNA να πτυχώνεται σε µία να πτυχώνεται σε µία 
τρισδιάστατη δοµή η οποία καθορίζεται από την αλληλουχία των τρισδιάστατη δοµή η οποία καθορίζεται από την αλληλουχία των 
νουκλεοτιδίωννουκλεοτιδίων

A.A. ∆ιάγραµµα πτυχωµένης δοµής µόνο µε συµβατικά ζεύγη βάσεων∆ιάγραµµα πτυχωµένης δοµής µόνο µε συµβατικά ζεύγη βάσεων
B.B. ∆οµή µε συµβατικά (κόκκινο) και µη συµβατικά (πράσινο) ζεύγη ∆οµή µε συµβατικά (κόκκινο) και µη συµβατικά (πράσινο) ζεύγη 

βάσεωνβάσεων
C.C. ∆οµή µορίου ∆οµή µορίου RNA RNA που εµπλέκεται στη συρραφή του που εµπλέκεται στη συρραφή του RNA RNA 

((γέφυρες = συµβατικό ζεύγος, σπασµένες γέφυρες = µη συµβατικό γέφυρες = συµβατικό ζεύγος, σπασµένες γέφυρες = µη συµβατικό 
ζεύγος)ζεύγος)

ΜεταγραφήΜεταγραφή (transcription)(transcription)

Οµοιότητες µε την αντιγραφή του 
DNA

1. Έναρξη της µεταγραφής µε µε το 
άνοιγµα και το ξείπλωµα µικρού 
τµήµατος της διπλής έλικας του 
DNA

2. Ένας από τους δύο κλώνους DNA 
δρα ως εκµαγείο

3. Η αλληλουχία του της αλυσίδας 
RNA καθορίζεται από τους κανόνες 
της συµπληρωµατικότητας των 
βάσεων

∆ιαφορές∆ιαφορές µε την αντιγραφή του µε την αντιγραφή του DNADNA
1.1. Ο Ο νεοσχηµατισµένοςνεοσχηµατισµένος κλώνος δεν κλώνος δεν 

παραµένει συνδεδεµένος µε δεσµούς παραµένει συνδεδεµένος µε δεσµούς 
υδρογόνου µε το εκµαγείο. Πίσω από υδρογόνου µε το εκµαγείο. Πίσω από 
την περιοχή σύνθεσης το η έλικα του την περιοχή σύνθεσης το η έλικα του 
DNA DNA αναδιοργανώνεται και εκτοπίζει τα αναδιοργανώνεται και εκτοπίζει τα 
νουκλεοτίδιανουκλεοτίδια..

2.2. Τα µόρια που παράγονται είναι Τα µόρια που παράγονται είναι 
µονόκλωναµονόκλωνα

3.3. Αντιγράφονται από περιορισµένη Αντιγράφονται από περιορισµένη 
περιοχή του περιοχή του DNA DNA συνεπώς έχουν συνεπώς έχουν 
µικρότερο µήκος. Ένα χρωµόσωµα µικρότερο µήκος. Ένα χρωµόσωµα εώςεώς
και 250 εκ. και 250 εκ. bpbp DNA, DNA, ένα µόριο ένα µόριο RNA RNA 
λίγες χιλιάδες λίγες χιλιάδες νουκλεοτιδιανουκλεοτιδια ή και ή και 
λιγότεραλιγότερα

Η αντιγραφή του κατάλληλου γονιδίου σε µία αλληλουχία νουκλεοτιδίων του RNA

Η νέα αλυσίδα RNA ονοµάζεται µετάγραφο ((transcript)
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Η µεταγραφή επιτελείται από
RNA πολυµεράσες (RNA 
polymerases)
Οι πολυµεράσες καταλύουν το

σχηµατισµό των
φωσφοδιεστερικών δεσµών και
δηµιουργούν τον
σακχαροφωσφορικό σκελετό της
αλυσίδας του RNA
Η πολυµεράση µετακινείται

νουκλεοτίδιο-νουκλεοτίδιο κατά
µήκος του DNA ξετυλίγοντας στην
πορεία της τη διπλή έλικα
Η αλυσίδα του RNA αυξάνεται

κατά ένα νουκλεοτίδιο τη φορά µε
κατεύθυνση 5΄-3΄
Τα εισερχόµενα νουκλεοτίδια

έχουν τη µορφή

Τα εισερχόµενα
νουκλεοτίδια έχουν τη
µορφή τριφοσφωρικών
νουκλεοσιδίων
ATP,UTP,CTP,GTP
Η υδρόλυση τους
παρέχει ενέργεια για την
αντίδραση του
πολυµερισµού

1 µόριο πολυµεράσης
µεταγράφει 1500 bp σε 50sec
Το µετάγραφο RNA
απελευθερώνεται σχεδόν άµεσα
Έως και 15 µόρια RNA 
πολυµεράσης σε ένα τµήµα 
DNA, µπορούν να συνθέσουν 
χιλιάδες µετάγραφα σε λιγότερο 
από 1 ώρα
1 λάθος / 104 νουκλεοτίδια

Γονίδιο 1 Γονίδιο 2

Η µεταγραφή όπως γίνεται ορατή µε
το ηλεκτρονικό µικροσκόπιο
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ΕίδηΕίδη RNARNA

Χρησιµοποιούνται στη συρραφή του προ-
mRNA, στη µεταφορά των πρωτεϊνών στο 
ενδοπλασµατικό δίκτυο και σε άλλες 
διεργασίες του κυττάρου

snRNA

Χρησιµοποιείται στην πρωτεϊνοσύνθεση
ως µόριο προσαρµογής µεταξύ του mRNA 
και των αµινοξέων

tRNA
µεταφορικό
(transfer)

Είναι συστατικό του ριβοσωµατίου και 
συµµετέχει στην πρωτεϊνοσύνθεση

rRNA
ριβοσωµατικό
(ribosomal)

Κωδικοποιεί πρωτεΐνεςmRNA Αγγελιοφόρο
(messenger)

ΛειτουργίαΕίδος RNA

Υποκινητής
(ή προαγωγέας, promoter)
Παράγοντας σ (σ factor)

Αναγνώριση αλληλουχίας
εκκινητή
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iGenetics 41Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2009

ΕΙΚΟΝΑΕΙΚΟΝΑ 13.713.7
ΣυγκρότησηΣυγκρότηση τηςτης µεταγραφικήςµεταγραφικής µηχανήςµηχανής κατάκατά τηντην έναρξηέναρξη..

Σύγκριση µεταγραφής προκαρυωτικών και  
ευκαρυωτικών γονιδίων 

Βακτηριακή Μεταγραφή
στο κυτταρόπλασµα
µεταγραφή/µετάφραση σε 
ένα στάδιο
όχι επεξεργασία του RNA
µία RNA πολυµεράση
Υποκινητές µε 2
σηµαντικές αλληλουχίες
έναρξης της µεταγραφής.
Εναρξη απο την RNA pol.
µεταγράφηµα δεν περιέχει 
ιντρόνια

Ευκαρυωτική Μεταγραφή
στο κυτταρόπλασµα
µεταγραφή/µετάφραση 
σ’ένα στάδιο
όχι επεξεργασία του RNA
µία RNA πολυµεράση
Υποκινητές µε 2 
σηµαντικές αλληλουχίες
έναρξης της µεταγραφής.
Εναρξη απο την RNA pol.
µεταγράφηµα δεν 
περιέχει ιντρόνια
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ΕπεξεργασίαΕπεξεργασία (processing) (processing) του του ευκαρυωτικούευκαρυωτικού
mRNAmRNA

ΣυµβαίνουνΣυµβαίνουν ταυτόχρονα µε τη µεταγραφήταυτόχρονα µε τη µεταγραφή
Σχηµατισµός καλύπτρας Σχηµατισµός καλύπτρας (RNA (RNA 
capping)capping): κάλυψη του 5΄ µε µία : κάλυψη του 5΄ µε µία 
µεθυλιωµένη µεθυλιωµένη GG µόλις η µόλις η RNA RNA polpol
συνθέσει 25 συνθέσει 25 νουκλεοτίδιανουκλεοτίδια
ΠολυαδενυλίωσηΠολυαδενυλίωση ((polyadenylationpolyadenylation) ) 
προσθήκη ουράς προσθήκη ουράς πολύ(Απολύ(Α) ) 
[[poly(A)tailpoly(A)tail]]

Ωρίµανση του mRNA

1η τροποποίηση: 5' άκρο --> προσθήκη
καλύµµατος.
2η τροποποίηση: 3' άκρο --> προσθήκη
πολυAουράς.
Ύστερα,ακολουθεί,η αφαίρεση των
ιντρονίων,κι η συρραφή των εξωνίων.
Εν συνεχεία,ελέγχεται από το εσωτερικό
της πυρηνικής µεµβράνης,κι αν βρεθεί ότι
έχει συντεθεί σωστά, τότε, περνά από τον
πυρηνικό πόρο.
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iGenetics 45Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2009

ΕΙΚΟΝΑΕΙΚΟΝΑ 13.713.7
ΣυγκρότησηΣυγκρότηση τηςτης µεταγραφικήςµεταγραφικής µηχανήςµηχανής κατάκατά τηντην έναρξηέναρξη..

ΕυκαρυωτικάΕυκαρυωτικά γονίδιαγονίδια

Ιντρόνια: µη κωδικοποιητικές αλληλουχίες, 80-10.000 νουκλεοτίδια
Εξόνια: κωδικοποιητικές αλληλουχίες, βραχύτερες από τα ιντρόνια



24

ΠωςΠως διαβάζουν τα διαβάζουν τα 
κύτταρα το κύτταρα το 
γονιδίωµαγονιδίωµα ;;

Ο γενετικός κώδικας
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ΧαρακτηριστικάΧαρακτηριστικά του γενετικού κώδικατου γενετικού κώδικα

1.1. ΚώδικαςΚώδικας τριπλέταςτριπλέτας
2.2. Συνεχής 5΄→ 3΄Συνεχής 5΄→ 3΄
3.3. Μη επικαλυπτόµενοςΜη επικαλυπτόµενος
4.4. ΕκφυλισµένοςΕκφυλισµένος
5.5. Σχεδόν καθολικόςΣχεδόν καθολικός
6.6. ΚωδικόνιαΚωδικόνια έναρξης και λήξηςέναρξης και λήξης

1.1. Κώδικας Κώδικας τριπλέταςτριπλέτας

Ο γενετικός κώδικας
αποτελείται από

τριπλέτες νουκλεοτιδίων
που ονοµάζονται

κωδικόνια
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2.2. Συνεχής 5΄Συνεχής 5΄→ → 3΄3΄

5'5'--UCUAAAAUGGGUGACAGGCCAUCUAAAAUGGGUGACAGGCCA……………………--3' 3' 

3.3. Μη επικαλυπτόµενοςΜη επικαλυπτόµενος
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4. 4. Εκφυλισµένος Εκφυλισµένος 

ΤαΤα αµινοξέα µπορούν αµινοξέα µπορούν 
να καθοριστούν από να καθοριστούν από 
περισσότερα από ένα περισσότερα από ένα 
κωδικόνιακωδικόνια
ThrThr καθορίζεται από καθορίζεται από 

ACG, ACA, ACC, ACUACG, ACA, ACC, ACU

5. 5. Σχεδόν καθολικόςΣχεδόν καθολικός

ΣπάνιεςΣπάνιες εξαιρέσεις εξαιρέσεις 
Μιτοχόνδρια (Μιτοχόνδρια (AUA→ Met AUA→ Met όχι όχι Ile)Ile)
Μερικά πρωτόζωαΜερικά πρωτόζωα



28

6.6. ΚωδικόνιαΚωδικόνια έναρξης και λήξηςέναρξης και λήξης

ΑνοικτόΑνοικτό πλαίσιο ανάγνωσης πλαίσιο ανάγνωσης 
((open reading frame ORF)open reading frame ORF)

1)UCU AAA AUG GGU GAC 

2)..CUA AAA UGG GUG AC 

3)....UAA AAU GGG UGA C
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