
Μεηαπηπρηαθό ΢εκηλάξην

ΠΑΘΑΝ

• ΣΡΟΤΓΚΟ΢ ΚΩΝ/ΝΟ΢

Αν. Καθ. Βιοσημείαρ – Ιαηπική ΕΚΠΑ

Επγ. Βιολογικήρ Υημείαρ

• Ογθνγνλίδηα θαη Ογθνθαηαζηαιηηθά 

γνλίδηα

• Δπηδηνξζώζεηο Βιαβώλ ζην DNA



Καξθηλνγέλεζε

• Καξθίλνο = γελεηηθή πάζεζε θαη παζνινγία 

ηνπ είλαη ε παζνινγία ηνπ DNA

• Πνιπζηαδηαθή πνιππαξαγνληηθή 

δηαδηθαζία 

• Κύπιοι εμπλεκόμενοι παπάγονηερ

• ελεξγνπνήζε πξσην-onc

• απελεξγνπνίεζε αληη-onc

• Δπηγελεηηθέο αιινηώζεηο



Γεμεηική καοκίμξρ 

Γεκεηηθή ζτμαηικώμ κρηηάοτμ πμο επενεάδεη ηηξ δηαδμπηθέξ γεκηέξ θοηηάνωκ 
ζε έκα μόκμ άημμμ όηακ έκα ανπηθό θύηηανμ γίκεη θανθηκηθό 



Μειέηε Καξθηλνγέλεζεο

•Ογκογονίδια και ανηιογκογονίδια

Σπόποι ππόκληζηρ βλαβών ζηο DNA από 

επίδπαζη πεπιβαλλονηικών και ενδογενών 

παπαγόνηων

•Μειέηε θπηηαξηθήο αύμεζεο , ηζηηθήο 
αλαλέσζεο θαη γήξαλζεο. Ππωηείνερ πςθμιζηέρ 
κςηηαπικού κύκλος.

Μειέηε ελδνθπηηάξησλ νδώλ κεηαγσγήο 
ζεκάησλ 

•Δπηγελεηηθέο αιινηώζεηο DNA





Καξθηλνγέλεζε = Πνιπζηαδηαθή θαη πνιππαξαγνληηθή 

δηαδηθαζία





Ι΢ΣΟΡΙΚΟ

Ιηθά θαη θπηηαξηθά νγθνγνλίδηα

• 1911 Peyton  Rous / src   RSV pp60

• V-onc viral

• C-onc cellular θαη

• Proto-onc



1976 Varmus & Bishop
Rous sarcoma virus 

Ύπανλε μεηαιιαγμέκμο 
γμκηδίμο πμο μεηαηνέπεη 

ημ θοζημιμγηθό θύηηανμ ζε 
κεμπιαζμαηηθό 

Viral oncogene v-onc

Γμκίδημ πμο 
πνμϋπάνπεη ζημ 

θοζημιμγηθό DNA : 
πνωημ-μγθμγμκίδημ
Ακ μεηάιιαλε 

μγθμγμκίδημ c-onc

Src , βναβείμ Nobel 
1989



Ρπζκηζηηθά Γνλίδηα Κπηηαξηθνύ 

Κύθινπ

• Πξσην-νγθνγνλίδηα

• Αληη-νγθνγνλίδηα 

(Ογθνθαηαζηαιηηθά)







http://selleckchem.com.bmetrack.com/c/l?u=68949F8&e=A31C3B&c=10F4B&t=0&l=BDF90CE&email=rHVpEG0F6ucW24VlI%2BJp2lSXHwGN2J8E&seq=2


Κςηηαπική ανάπηςξη/

πολλαπλαζιαζμόρ

ΟΜΟΙΟ΢ΣΑ΢Η
Ππωηο-ογκογονίδια

Ογκοκαηαζηαληικά
γονίδια





Ογκογονίδια και Ογκοκαηαζηαληικά : 

ζηη μοπιακή βάζη ηος καπκίνος



Κςηηαπική ανάπηςξη/

πολλαπλαζιαζμόρ

ΚΑΡΚΙΝΟ΢
++

Αποπςθμιζμένα

ππωηο-ογκογονίδια

Αδπανοποιημένα

ογκοκαηαζηαληικά
γονίδια



Σημαντικότεροι θετικοί και αρνητικοί ρσθμιστές τοσ

ΚΚ από τη υάση G1 στη υάση S







ΚΑΣΑΣΑΞΗ      
ΟΓΚΟΓΟΝΙΔΙΩΝ

1. Ογθμγμκίδηα πμο θωδηθμπμημύκ 
γηα αολεηηθμύξ πανάγμκηεξ ή    
μηημγόκα (c-sis)

2.  Υπμδμπείξ ηονμζηκηθήξ θηκάζεξ
(EGFR, PDGFR, VEGFR, HER2/neu)

3.  Κοηηανμπιαζμαηηθέξ θηκάζεξ
Α. ηονμζίκεξ (Src, Abl-CML,   
Philadelphia chromosome) 

Β. ζενίκεξ/ζνεμκίκεξ θαη μη    
νοζμηζηηθέξ οπμμμκάδεξ ημοξ
(CDKs)

4. Ροζμηζηηθέξ GTPάζεξ (ras)

5.  Μεηαγναθηθμί πανάγμκηεξ (c-myc)



Πανάδεηγμα ηνμπμπμηεμέκμο οπμδμπέα





ΟΓΚΟΓΟΝΙΔΙΑ

• δηπιή θύζε

Φοζημιμγηθή μμνθή : πνωημ-μγθμγμκίδημ

Μέζω εκενγμπμίεζεξ: μγθμγμκίδημ

• Κιενμκόμεζε μέζω επηθναημύξ ηύπμο



Μηςαμιζμξί εμεογξπξίηζηπ ξγκξγξμιδίτμ

1. ΢εμεηαθέξ μεηαιιάλεηξ ζηεκ πενημπή ηωκ πνωημ-μγθμγμκηδίωκ

2. Χνωμμζωμηθή μεηάζεζε/μεηαηόπηζε

3. Αύλεζε ηεξ ζογθέκηνωζεξ ηεξ πνωηεΐκεξ

πνωημ-μγθμγμκίδημ                 μγθμγμκίδημ

αιιαγέξ με ακηίθηοπμ ζημ πνωηεϊκηθό πνμϊόκ ή ζηεκ έθθναζε ημο 
γμκηδίμο







Μεραληζκνί ελεξγνπνίεζεο 

νγθνγνληδίσλ

• Αλλαγέρ ζηη δομή πρ ζεκεηαθέο 

κεηαιιάμεηο, κεηαηνπίζεηο (Ras, Xξ.Ph 9,22

• Aλλαγή ζηην έκθπαζη πρ Λέκθσκα 

Burkitt όπνπ ππάξρεη αληαιιαγή ηκεκάησλ 

αλάκεζα ζε Χξ. 8 (c-myc) θαη θαη Χξ. 2,14 

ή 22 (όπνπ βξίζθνληαη ηα γνλίδηα 

παξαγσγήο αλνζνζθαηξηλώλ) 



Πνωημ-μγθμγμκίδημ

DNA

Παναγόμεκε πνωηεΐκε

1.Ελλειση ή ζημειακή μεηάλλανη ζηημ 
κτδικξπξιξύμεμη αλληλξρςία: ε πνωηεΐκε 
πανάγεηαη ζε θοζημιμγηθή πμζόηεηα

2.Γξμιδιακή εμίζςρζη: ε θοζημιμγηθή 
πνωηεΐκε πανάγεηαη ζε ανθεηά μεγαιύηενεξ 
πμζόηεηεξ 

3.Υοτμξζτμική αμαδιάηανη:

α) ημπμζέηεζε δοκαημύ εκηζποηή ζήμαημξ 
(γεηημκηθή νοζμηζηηθή αιιειμοπία DNA), 
πνμθαιεί οπενπαναγωγή ηεξ θοζημιμγηθήξ 
πνωηεΐκεξ

β) ζύκηελε με έκα άιιμ εκενγά 
μεηαγναθόμεκμ γμκίδημ έπεη ζακ απμηέιεζμα 
είηε αολεμέκα επίπεδα ημο ζοκηεθόμεκμο 
πνμϊόκημξ (οπενπαναγωγή πνωηεΐκεξ με 
θοζημιμγηθή δνάζε) είηε ε ζοκηεθόμεκε 
πνωηεΐκε οπενεκενγμπμηείηαη (αολεμέκε 
δναζηηθόηεηα ζε θοζημιμγηθέξ πμζόηεηεξ) 





Δλεξγνπνίεζε γνληδίνπ Ras

• Πξσηείλε Ras = κνλνκεξήο G

• Λεηηνπξγεί σο Μνξηαθόο Γηαθόπηεο  δει 

ελεξγόο /αλελεξγόο ιόγσ δξαζηηθόηεηαο 

GTPάζεο

• Απώιεηα δξαζηηθόηεηαο νδεγεί ζε ζπλερή 

ελεξγή κνξθή, ζπλερή ζήκαηα γηα αύμεζε 

θαη θαξθηληθό κεηαζρεκαηηζκό.











Gleevec (ηκαηηλίβε)

• Φάξκαθν ζηνρεύεη πξνηόλ νγθνγνληδίνπ.

• Αλαζηέιιεη ελεξγόηεηα Σπξνζηληθήο 
θηλάζεο ηεο bcr-abl  ζηε CML.

• Γεζκεύεηαη ζηε ΑΣΡ ζέζε δέζκεπζεο ησλ 
θηλαζώλ αλαζηέιινληαο ηε θπζηνινγηθή 
δέζκεπζε.

• 95% απνηειεζκαηηθόηεηα ζην αξρηθό 
ζηάδην ηεο CML.





Ογκξγξμίδιξ Όγκξπ Μηςαμιζμόπ
εμεογξπξίηζηπ

Ρόλξπ

RAF θανθίκμξ ζημμάπμο ακαδηάηαλε θοηηανμπιαζμαηηθή θηκάζε
ζενίκεξ/ζνεμκίκεξ

MYC ιεμθώμαηα, θανθηκώμαηα εκίζποζε, 
πνωμμζωμηθή
δηαμεηάζεζε

πονεκηθόξ μεηαγναθηθόξ 
πανάγμκηαξ

NMYC κεονμβιάζηωμα εκίζποζε πονεκηθόξ μεηαγναθηθόξ 
πανάγμκηαξ

LMYC μηθνμθοηηανηθόξ θανθίκμξ 
πκεύμμκα

εκίζποζε πονεκηθόξ μεηαγναθηθόξ 
πανάγμκηαξ

BCL2 ζοιαθμεηδή θαη 
αδηαθμνμπμίεηα ιεμθώμαηα

πνωμμζωμηθή
δηαμεηάζεζε

ακηη-απμπηωηηθόξ πανάγμκηαξ

H-RAS1 θανθίκμξ μονμδόπμο θύζηεξ ζεμεηαθή μεηάιιαλε πνόζδεζε GDP/GTP

K-RAS2 θανθίκμξ πκεύμμκα θαη 
παπέμξ εκηένμο

ζεμεηαθή μεηάιιαλε πνόζδεζε GDP/GTP

N-RAS ιεοπαημίεξ ζεμεηαθή μεηάιιαλε πνόζδεζε GDP/GTP

HST θανθίκμξ ζημμάπμο ακαδηάηαλε αολεηηθόξ πανάγμκηαξ

ERBB θανθίκμξ μαζημύ, 
γιμημβιάζηωμα

εκίζποζε οπμδμπέαξ αολεηηθώκ 
παναγόκηωκ

ERBB2 θανθίκμξ μαζημύ, ωμζεθώκ 
θαη ζημμάπμο 

εκίζποζε οπμδμπέαξ αολεηηθώκ 
παναγόκηωκ θοηηανηθήξ
επηθακείαξ

Ογκξγξμίδια ζε αμθοώπιμξρπ όγκξρπ



ΑΝΣΙ- ΟΓΚΟΓΟΝΙΔΙΑ Η΄ΟΓΚΟΚΑΣΑ΢ΣΑΛΣΙΚΑ 
ΓΟΝΙΔΙΑ

•δνμοκ εμπμδίδμκηαξ ημκ θοηηανηθό πμιιαπιαζηαζμό, 
θαηαζηέιιμκηαξ έηζη ηεκ μγθμγέκεζε

•ειέγπμοκ ηεκ θοηηανηθή δηαίνεζε, επηδημνζώκμοκ 
βιάβεξ ζημ DNA, μδεγμύκ ημ θύηηανμ ζε απόπηωζε

•Οη μεηαιιάλεηξ δνμοκ θαηά ημκ οπμηειή ηνόπμ 
“Θεωνία ηωκ δύμ πηοπεμάηωκ”

Επιβεβαίτζη ύπαονηπ με πειοάμαηα κρηηαοικήπ ζύμηηνηπ

θοζημιμγηθό θανθηκηθό













p53  “o θοξροόπ ηξρ γξμιδιώμαηξπ”

p53 3-D structure





Ρόινο p53



Ογκξκαηαζηαληικά γξμίδια και καοκιμικά ζύμδοξμα

Καοκιμικό 
ζύμδοξμξ

Γξμίδιξ Ποτηξγεμήπ όγκξπ Κρηηαοική 
εμηόπιζη

Ρόλξπ

Li-Fraumeni p53 ζανθώμαηα, όγθμη μαζημύ θαη 
εγθεθάιμο

πονήκαξ μεηαγναθηθόξ 
πανάγωκ, νοζμηζηήξ
μεηαγναθήξ

Ρεηηκμβιάζηωμα Rb νεηηκμβιάζηωμα, 
μζηεμζάνθωμα

πονήκαξ νοζμηζηήξ 
μεηαγναθήξ

FAP APC θανθίκμξ παπέμξ εκηένμο θοηηανό-
πιαζμα

θοηηανηθή 
πνμζθόιιεζε

ΚανθίκμξWilm WT-1 κεθνμβιάζηωμα πονήκαξ μεηαγναθηθόξ 
πανάγωκ

Οηθμγεκήξ
Κανθίκμξ Μαζημύ

BRCA1
BRCA2

θανθίκμξ μαζημύ, ωμζεθώκ
θανθίκμξ μαζημύ

πονήκαξ μεηαγναθηθόξ 
πανάγωκ

Οηθμγεκέξ
μειάκωμα

p16 μειάκωμα πονήκαξ ακαζημιέαξ CDKs

Κανθίκμξ παπέμξ 
εκηένμο

DCC θανθίκμξ παπέμξ εκηένμο μεμβνάκε θοηηανηθή 
πνμζθόιιεζε

HNPCC hMSH2
hMLH1
hPMS1
hPMS2

θανθίκμξ παπέμξ εκηένμο πονήκαξ επηδηόνζωζε 
ιακζαζμέκμο 
δεογανώμαημξ



Πνιπζηαδηαθή δηαδηθαζία 

Καξθηλνγέλεζεο

Μνληέιν Vogelstein





Κξίζηκα ρηππήκαηα





Μεθυλίωση του DNA: επιγενετικός μηχανισμός “σιώπησης” 

των γονιδίων

Νησίδες CpG:

α) περιοχές πλούσιες σε CpG

β) συναντώνται στην περιοχή του υποκινητή γονιδίων

γ) συνήθως αμεθυλίωτες σε φυσιολογικά κύτταρα



μεταγραφή

μεταγραφή

HDAC

TF TF

MBD

HM
TF

Μεθυλίωση στον υποκινητή ενός γονιδίου         μεταγραφική 
καταστολή

(πλήρης ή μερική)

Μεθυλιωμένες κυτοσίνες

Αμεθυλίωτες κυτοσίνες

Εξώνιο 1

Εξώνιο 1



MicroRNA  (miRNAs) 

μηθνέξ πενημπέξ RNA με μήθμξ 21-
23 κμοθιεμηίδηα 
δεκ θωδηθμπμημύκ πνωηεΐκεξ
νοζμίδμοκ ηεκ γμκηδηαθή έθθναζε
θαηαζηέιιμκηαξ ηε νύζμηζε ηωκ 
μγθμγμκηδίωκ
Η έθθναζή ημοξ ζπεηίδεηαη με ηεκ 
ηαληκόμεζε, δηάγκωζε, ζηαδημπμίεζε 
θαη ελέιηλε ημο όγθμο, θαζώξ επίζεξ 
με ηεκ πνόγκωζε θαη ηεκ ακηαπόθνηζε 
ζηε ζεναπεία

Παναδείγμαηα γηα ημ νόιμ ηωκ 
microRNA ζηεκ παζμθοζημιμγία ημο 
θανθίκμο: 
miR-15a and miR-16-1 ηα μπμία 
έπμοκ δηαγναθεί ή είκαη 
απμνοζμηζμέκα ζηηξ πενηζζόηενεξ 
πενηπηώζεηξ  πνόκηαξ 
ιεμθμθοηηανηθήξ ιεοπαημίαξ

dsRNA

miRNA 
precursor

Dicer

Small RNA 
duplex

miRNA or siRNA

RISC

miRNA(siRNA) 
function

siRNA 
fruction

mRNAmRNA incomplete pairing perfect pairing

translational repression mRNA destruction

www.nature.com





Μειέηε Καξθηλνγέλεζεο

•Ογθνγνλίδηα θαη αληηνγθνγνλίδηα 

Σπόποι ππόκληζηρ βλαβών ζηο DNA από 

επίδπαζη πεπιβαλλονηικών και ενδογενών 

παπαγόνηων

•Μειέηε θπηηαξηθήο αύμεζεο , ηζηηθήο 
αλαλέσζεο θαη γήξαλζεο. Πξσηείλεο ξπζκηζηέο 
θπηηαξηθνύ θύθινπ.

Μειέηε ελδνθπηηάξησλ νδώλ κεηαγσγήο 
ζεκάησλ 
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Βλάβερ ζηο DNA και μησανιζμοί επιδιόπθωζηρ

• DNA πξέπεη λα παξακέλεη ζηαζεξό από γεληά ζε γεληά.

• Ηκηζπληεξεηηθή αληηγξαθή / κεραληζκόο αιάζεηνο?

• Λάζε αληηγξαθήο

• Πεξηβάιινλ / κεηαιιαμνγόλα / ΒΛΑΒΔ΢.

• Με επηδηόξζσζε βιαβώλ νδεγεί ζε ΜΔΣΑΛΛΑΞΔΙ΢



Βιάβεο νθεηιόκελεο ζε ιάζε ηεο αληηγξαθήο

• Αληηγξαθή πηζηή αιιά ιόγσ ηαρύηεηαο ιάζε.

• Γλύζηπημα πολςμεπάζηρ αθήλεη αδεπγάξσηεο 

βάζεηο ζηνλ παηξηθό θιώλν θαη έηζη εηζάγνληαη 

ιάζε (DNA replication slipage).

• Proofreading Pol δεν επιδιοπθώνει θαη έηζη 

ιάζνο δεύγνο, ζύλεζεο θαηλόκελν MM. Μπνξεί 

λα επηδηνξζσζεί αξγόηεξα MMR.





Πξόθιεζε βιαβώλ ζην DNA



Βλάβερ νθεηιόκελεο ζε πεξηβαιινληηθνύο θαη 

άιινπο παξάγνληεο

• Πποκληηέρ (ρεκηθά – αθηηλνβνιίεο-

ζεξκνθξαζία) θαη

• Αςθόπμηηερ        όπσο

• Σαπηνκεξίσζε

• Απακίλσζε

• Απνπνπξίλσζε



Αλσ-Απακίλσζε ηεο θπηνζίλεο ηελ κεηαηξέπεη ζε 

Οπξαθίιε

• Κάησ- απνπνπξίλσζε ηεο Γνπαλίλεο





Πξόθιεζε Μεηαζηξνθήο

• Πξνζηίζεηαη Αδελίλε όηαλ ε DNA Pol ζπλαληάεη 

κία απνπξηληθή ζέζε



Πξόθιεζε βιαβώλ ζην DNA

• Δμσηεξηθήο πξνέιεπζεο





Πεηξάκαηα Βarbacid

• Χνξήγεζε MNU (methylnitrosourea) ζε 

πνληίθηα (96)

• Όια αλέπηπμαλ θαξθίλν καζηνύ.

• ΢ε όια βξέζεθε Ras κεηαιιαγκέλν ζην 

θσδηθώλην 12  (GΑ) ζηε 2ε γνπαλίλε.

• Κσδηθόλην 12 θπζηνινγηθό GGC



Δμήγεζε

• GA ιόγσ κεζπιίσζεο γνπαλίλεο ζην Ο6

• mG δεπγαξώλεη κε Σ. 

• ΣΑ

• Δμήγεζε κεηάιιαμεο

• Από ην είδνο κεηάιιαμεο κπνξνύκε λα 

θαηαιάβνπκε ηελ νπζία πνπ πξνθάιεζε ηε 

κεηάιιαμε.



Γηαηί ε 2ε γνπαλίλε ;

• Μειέηεο έδεημαλ όηη ε 2ε G επηδηνξζώλεηαη 

πην δύζθνια/ πξώηε.

• Μπνξεί θαη ε ζηεπεοδιαμόπθωζη ηνπ 

DNA λα επζύλεηαη γηα ηε δύζθνιε 

επηδηόξζσζε.





Γεκηνπξγία δηκεξώλ Θπκίλεο

• Γεκηνπξγνύληαη ππό ηελ επίδξαζε UV αθηηλνβνιίαο



Mεραληζκνί επηδηόξζσζεο

• Ακεζνη

• Δκκεζνη





Aκεζε Δπηδηόξζσζε

Δπηδηόξζσζε ηεο Ο-6 αιθπιν 

γνπαλίλεο

Γηκεξή Σ-Σ θπηά / βαθηήξηα 

θσηνιπάζε

DNA pol 3’ - - >5’exonuclease











Μεραληζκόο άκεζεο επηδηόξζσζεο

• Η κεζπινηξαλζθεξάζε ηεο Ο6-Mg

• Μεραληζκόο απηνθηνλίαο

• Μέηξεζε ελδύκνπ γηα ζεξαπεία κε αιθπιησηηθά



Μεραληζκνί Δκκεζεο 

Δπηδηόξζσζεο

1. Δπηδηόξζσζε κε εθηνκή       
νιηγνλνπθιενηηδίνπ

2. Δπηδηόξζσζε κε εθηνκή βάζεο

3. Δπηδηόξζσζε ιαλζαζκέλσλ 
δεπγώλ (ΜΜR)

4. Δπηδηόξζσζε κε αλαζπλδπαζκό











Δπηδηόξζσζε κε εθηνκή λνπθιενηηδίσλ - NER

• Απνκαθξύλεη νγθώδε ζύκπινθα πρ Σ-Σ







Μικποδοπςθοπικό DΝΑ

Αθνξά πεξηνρέο κε επαλαιήςεηο δη, ηξη

ηεηξαλνπθιενηηδίσλ

Δρεη βξεζεί όηη άηνκα κε ειαηησκαηηθό κεραληζκό 

MMR ζπζζσξεύνπλ κεηαιιάμεηο.Απηή ε 

ζπζζώξεπζε νλνκάδεηαη αζηάζεηα 

κηθξνδνξπθνξηθνύ DNA θαη είλαη

κία έλδεημε γηα ηελ ύπαξμε ειαηησκαηηθνύ ΜΜR



΢πζζώξεπζε ιαζώλ

• Καη ζε άιια ηκήκαηα ηνπ γνληδηώκαηνο.

• Απμεκέλε αζηάζεηα έρεη βξεζεί ζε αξθεηέο 

πεξηπηώζεηο κε ζπνξαδηθό θαξθίλν παρένο 

εληέξνπ,καζηνύ, σνζεθώλ…

• Απηό ππνδειώλεη όηη ην MMR είλαη 

ζεκαληηθόο κεραληζκόο ζηε 

θαξθηλνγέλεζε. 





H δηπιή ζξαύζε αιπζίδσλ DNA θηλεηνπνηεί κεραληζκνύο 

γηα stop ΚΚ θαη αληηκεηώπηζεο κε νκόινγν αλαζπλδπαζκό. 



Ρόινο p53

• Διεγρνο DNA θαη stop αλ βιάβε γηα 

επηδηόξζσζε.

• Αλ δελ γίλεη επηδηόξζσζε βιάβεο ε p53

νδεγεί ζε απόπηωζη.





Απόπησζε

Πξνγξακκαηηζκέλνο θπηηαξηθόο 

ζάλαηνο





Moληέιν ηνπ Holiday

Αθνξά επηδηόξζσζε βιαβώλ θαη ζηηο δύν 
αιπζίδεο ηνπ DNA ΑΝ Τπάπσει 

διπλαζιαζμένο σπωμόζωμα (κεηά ηε 
θάζε S)





Ι) ανπηθά ζηάδηα

ΟΜΟΛΟΓΟ΢  αμαζρμδραζμόπ: πώπ γίμεηαι?

•Δεμημονγία 
δηπιήξ 

ζναύζεξ 

ΤΟ ΟΜΟΛΟΓΟ 
ΧΡΩΜΟΣΩΜΑ Β

δμμή Holliday: δεμημονγείηαη με επιςιαζμό

ακάμεζα ζε μία „πνωμαηίδε‟ από θάζε μμόιμγμ ημήμα (πνωμόζωμα)

΢πεμαηηζμόξ 
δμμήξ Holliday





Δπηδηόξζσζε δηπιήο ζξαύζεο. Α κε νκόινγν αλαζπλδπαζκό 

θαη Β κε έλσζε θνκκέλσλ άθξσλ





Παζήζεηο νθεηιόκελεο ζε 

ειιεηπή επηδηόξζσζε

• Μειαρξσκαηηθή Ξεξνδεξκία (Xeroderma 

Pigmentosum) uvrabc-

• ΢ύλδξνκν Βloom (ιηγάζε -)

• ΗΝPCC  (MMR-/mut -)



Μειαγπνωμαηηθή λενμδενμία
Xeroderma Pigmentosum

•Ο μεπακηζμόξ επηδηόνζωζεξ με εθημμή 
κμοθιεμηηδίωκ δε ιεηημονγεί ζωζηά
•Γιαηηωμαηηθή επηδηόνζωζε μγθωδώκ 
ζομπιόθωκ (δημενώκ ζομίκεξ, θ.ά). 

•Μεηαιιάλεηξ ζηα γμκίδηα 
επηδηόνζωζεξ (XPΑ –XPG)

•΢μβανή θωημεοαηζζεζία

•1000 θμνέξ αολεμέκε ζοπκόηεηα 
εμθάκηζεξ θανθίκμο ημο δένμαημξ θαη 
άιιωκ θανθίκωκ

Ελλειμμαηική ΕΠΙΔΙΟΡΘΩ΢Η 

ΔΙΜΕΡΩΝ ΘΤΜΙΝΗ΢



Σύνδρομα ποσ οθείλονηαι ζε κληρονομικές 

παθήζεις ποσ αθορούν ένζσμα επιδιόρθωζης.

NAME PHENOTYPE ENZYME OR PROCESS 

AFFECTED

MSH2, 3, 6, MLH1, PMS2 colon cancer mismatch repair

Xeroderma pigmentosum (XP) groups 

A  G

skin cancer, cellular UV sensitivity, 

neurological abnormalities

nucleotide excision-repair

XP variant cellular UV sensitivity translesion synthesis by DNA 

polymerase d 

Ataxia  telangiectasia (AT) leukemia, lymphoma, cellular g-

ray sensitivity, genome instability

ATM protein, a protein kinase 

activated by double-strand breaks

BRCA-2 breast and ovarian cancer repair by homologous recombination

Werner syndrome premature aging, cancer at several 

sites, genome instability

accessory 3  -exonuclease and DNA 

helicase

Bloom syndrome cancer at several sites, stunted 

growth, genome instability

accessory DNA helicase for 

replication

Fanconi anemia groups A  G congenital abnormalities, 

leukemia, genome instability

DNA interstrand cross-link repair

46 BR patient hypersensitivity to DNA-damaging 

agents, genome instability

DNA ligase I



΢πκπέξαζκα I

Καξθηλνγέλεζε

• Πνιππαξαγνληηθή – πνιπζηαδηαθή δηαδηθαζία

• Μειέηε onc, antionc, κεραληζκώλ επηδηόξζσζεο 

θ.α, ζπκβάιιεη ζηε θαηαλόεζή ηεο.

• Χξήζε νnc, anti-onc σο βηνινγηθώλ δεηθηώλ γηα 

έγθαηξε δηάγλσζε θαη δηαθνξνπνίεζε παζρόλησλ 

κε θξηηήξηα κνξηαθά.



΢πκπέξαζκα II

• Καηαλόεζε πξόθιεζεο βιαβώλ θαη 

κεηαιιάμεσλ  ζην DNA θαζώο  θαη ησλ 

κεραληζκώλ επηδηόξζσζεο απηώλ 

ζπκβάιιεη ζηε θαηαλόεζε ηεο 

θαξθηλνγέλεζεο.

.


