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Ο γενετικός κώδικας

• Οι γενετικές οδηγίες είναι
γραµµένες µε «λέξεις»
τριών νουκλεοτιδίων

• Ένα κωδικόνιο = ένα
αµινοξύ



Έλεγχος για λάθη
• Αν και οι βάσεις ζευγαρώνουν κατα προτίµηση µε τις
συµπληρωµατικές τους (G-C, A-T) γίνονται λάθη (1/10.000)

• Πολλές πολυµεράσες µπορούν να ελέγχουν για λάθη
(κόβουν την λανθασµένη βάση και ξαναδοκιµάζουν)

• Έτσι τα λάθη µειώνονται σε περίπου 1/ 1.000.000.000





Μεταλλάξεις

• Κάθε αλλαγή στην αλληλουχία του DNA

• Πηγή παραλαγµένων γονιδίων – υλικό για εξέλιξη

• Οι περισσότερες δεν έχουν κανένα φαινοτυπικό
αποτέλεσµα, αφού το µεγαλύτερο µέρος του
ευκαρυωτικού DNA δεν εκφράζεται



Οι µεταλλάξεις είναι τυχαίες

• Η πληροφορία από το DNA στις πρωτεΐνες είναι
µονόδροµη

• Το DNA δεν µπορεί να αλλάξει µε καθοδηγούµενο
τρόπο, αν µεταβάλλουµε το περιβάλλον. Οι αλλαγές είναι
τυχαίες. 



Τύποι µεταλλάξεων

• Οι απλούστερες µεταλλάξεις είναι αντικαταστάσεις
βάσεων – Μια βάση µετατρέπεται σε µια άλλη: 
– Μεταβάσεις - “transitions”, µια πουρίνη αντικαθίσταται από
άλλη πουρίνη (π.χ. A → G), ή µια πυριµιδίνη αντικαθίσταται
από άλλη πυριµιδίνη (π.χ. T → C)

– Μεταστροφές - “transversions”, µια πουρίνη αντικαθίσταται από
µια πυριµιδίνη ή το αντίστροφο.  (π.χ. A → C)



Η δράση µιας
µετάλλαξης εξαρτάται

από τη φύση και τη θέση
της



Τύποι µεταλλάξεων σε επίπεδο
πρωτεϊνών

• Σιωπηλές µεταλλάξεις – συνώνυµες µεταλλάξεις (silent mutations -
synonymous mutations).  Εκφυλισµένος γενετικός κώδικας.  Ιδίως η
τρίτη βάση δεν είναι τόσο σηµαντική. ∆εν επηρεάζεται η πρωτεΐνη –
δεν υπάρχει φαινότυπος

• Μεταλλάξεις µε λάθος νόηµα (missense mutations).  Ένα αµινοξύ
αντικαθίσταται από άλλο.  Ανάλογα µε τη µετάλλαξη, το αµινοξύ και
τη θέση στη δοµή της πρωτεΐνης, µπορεί να έχουν ασήµαντες µέχρι
σοβαρές συνέπειες
– παράδειγµα: αιµοσφαιρίνη S, δρεπανοκυτταρική αιµοσφαιρίνη, 
στο γονίδιο της β σφαιρίνης ένα κωδικόνιο GAG (glutamic acid) 
µετατρέπεται σε GUG (valine).  Το γλουταµικό είναι υδρόφιλο
αµινοξύ µε φορτίο -1 ενώ ή βαλίνη είναι υδρόφοβο αµινοξύ →
δρεπανοκύτταρα σε συνθήκες χαµηλού οξυγόνου



Τύποι µεταλλάξεων σε επίπεδο
πρωτεϊνών (συνέχεια)

• Μεταλλάξεις χωρίς νόηµα (Nonsense mutations). Ένα αµινοξύ
µετατρέπεται σε κωδικόνιο λήξης. Αποτέλεσµα – πρόωρος
τερµατισµός της πρωτεΐνης. Ο φαινότυπος εξαρτάται από την
πρωτεΐνη και τη θέση της µετάλλαξης
– παράδειγµα: σφαιρίνη β McKees Rock. Φυσιολογική αιµοσφαιρίνη →

146 αµινοξέα. Με τη µετάλλαξη αυτή το κωδικόνιο 145 UAU (tyrosine) 
µεταλλάσσεται σε UAA (stop).  Η τελική πρωτεΐνη είναι 143 αµινοξέα. 
Κλινικά → υπερπαραγωγή ερυθροκυττάρων – πηχτό αίµα

• Μεταλλάξεις sense (το αντίθετο του nonsense).  Ένα κωδικόνιο
λήξης µετατρέπεται σε κωδικόνιο για αµινοξύ.  Συνήθως η
µετάφραση σταµατάει λίγο αργότερα (το DNA σε µη
κωδικοποιούσες περιοχές περιλαµβάνει κατά µέσο όσο 3 stop 
codons / 64)
– παράδειγµα: αιµοσφαιρίνη α Constant Spring.  Η αιµοσφαιρίνη α είναι

141 αµινοξέα.  Με αυτή τη µετάλλαξη το κωδικόνιο λήξης UAA 
µετατρέπεται σε CAA (glutamine).  Η τελική πρωτεΐνη είναι 31 αµινοξέα
µεγαλύτερη → θαλασσαιµία



Οι σιωπηλές µεταλλάξεις δεν αλλάζουν αµινοξέα

Πολλές µεταλλάξεις (προσοχή όχι όλες!) σε ιντρόνια είναι σιωπηλές



Οι µεταλλάξεις µε λάθος νόηµα αντικαθιστούν ένα αµινοξύ
από ένα άλλο

Οι συνέπειες εξαρτώνται από τη φύση των αµινοξέων



Missense
Nonsense
Neutral in many cases
Silent 









• αιµοσφαιρίνη S, 
δρεπανοκυτταρική
αιµοσφαιρίνη, στο γονίδιο
της β σφαιρίνης ένα
κωδικόνιο GAG (glutamic
acid) µετατρέπεται σε
GUG (valine)
•Το γλουταµικό είναι
υδρόφιλο αµινοξύ µε
φορτίο -1 ενώ ή βαλίνη
είναι υδρόφοβο αµινοξύ
•Το αµινοξύ αυτό
βρίσκεται στην επιφάνεια
της πρωτεΐνης κοντά σε
νερό. Σε συνθήκες
χαµηλού οξυγόνου η
υδρόφοβη βαλίνη
προκαλεί την
κρυσταλλοποίηση της
αιµοσφαιρίνης →
δρεπανοκύτταρα



Οι µεταλλάξεις χωρίς νόηµα µετατρέπουν ένα αµινοξύ
σε κωδικόνιο λήξης

Πρόωρος τερµατισµός της πρωτεΐνης – συνήθως απώλεια
λειτουργίας



Μεταλλάξεις µετατόπισης πλαισίου
Frameshift mutations

• Προσθήκη ή έλλειψη µερικών ή πολλών
ζευγών βάσεων



Frameshifts
• Η µετάφραση γίνεται ανά οµάδες τριών νουκλεοτιδίων. 
Αν προστεθούν ή αφαιρεθούν ένα ή δύο νουκλεοτίδια, 
αλλάζουν αυτές οι οµάδες (µετατοπίζεται το πλαίσιο
ανάγνωσης). 
– THE BIG CAT SAW THE FAT RAT
– THE BIG ATS AWT HEF ATR AT (έλλειψη C)
– THE BIG CAT SAA WTH EFA TRA T (προσθήκη A)



Μεταλλάξεις µετατόπισης πλαισίου

• Όλα τα αµινοξέα µετά τη µετάλλαξη είναι διαφορετικά
από το αναµενόµενο. Συχνά εµφανίζεται σύντοµα ένα
κωδικόνιο λήξης. Αυτές οι πρωτεΐνες είναι συνήθως µη
λειτουργικές.

– Παράδειγµα αιµοσφαιρίνη α Wayne.  Τα τελευταία κωδικόνια της
αλφα σφαιρίνης είναι AAA UAC CGU UAA, ( lysine-tyrosine-
arginine-stop)

– Στη µεταλλαγµένη πρωτεΐνη ένα από τα Α στο πρώτο κωδικόνιο
χάνεται και προκύπτουν τα κωδικόνια:  AAU ACC GUU AAG, 
(asparagine-threonine-valine-lysine).  Πέντε αµινοξέα ακόµη
προστίθενται στην πρωτεΐνη µέχρι να εµφανιστεί ένα κωδικόνιο
λήξης



Frameshift mutations



Μ
µετατόπιση
ια έλλειψη ή προσθήκη βάσεων έχει ως αποτέλεσµα τη

του πλαισίου ανάγνωσης



Ανάδροµες µεταλλάξεις - Reversions

• Μια δεύτερη µετάλλαξη που αναστρέφει τα αποτελέσµατα της
πρώτης µετάλλαξης – ο φαινότυπος ξαναγίνεται φυσιολογικός
(σχεδόν)

• Κάποιες φορές µετά από µια µετάλλαξη πλαισίου ανάγνωσης
ακολουθεί πιο κάτω µια δεύτερη µετάλλαξη που επαναφέρει το
πλαίσιο
– παράδειγµα: είδαµε την Hb Wayne.  Αν γινόταν µια δεύτερη

µετάλλαξη και προστιθόταν ένα G στο δεύτερο κωδικόνιο θα
πέρναµε: AAU ACG CGU UAA, (asparagine-threonine-arginine-
stop).  Τα τελευταία δύο αµινοξέα είναι πάλι φυσιολογικά.  Έχουν
αλλάξει δύο αµινοξέα αλλά ο φαινότυπος είναι φυσιολογικός. 



Hb-Wayne
φυσιολογικά
– AAA UAC CGU UAA, ( lysine-tyrosine-arginine-stop)

Έλλειψη Α
– AAU ACC GUU AAG, (asparagine-threonine-valine-lysine)

Έλλειψη Α – Προσθήκη G
– AAU ACG CGU UAA, (asparagine-threonine-arginine-stop)



Ανάδροµες µεταλλάξεις



Μεταλλάξεις σε περιοχές που δεν κωδικοποιούν πρωτεΐνη

• Μεταλλάξεις στον επαγωγέα µπορούν να καταλήξουν σε µη
µεταγραφή ή µειωµένη µεταγραφή της πρωτεΐνης

•Μεταλλάξεις στα όρια εξονίων – ιντρονίων µπορεί να έχουν ως
αποτέλεσµα την κατακράτηση ενός ιντρονίου ή την απώλεια ενός
εξονίου

•Μεταλλάξεις σε κρυφά εξόνια που υπάρχουν µέσα σε ιντρόνια, 
µπορούν να έχουν ως αποτέλεσµα την προσθήκη καινούριων εξονίων
στην πρωτεΐνη



mRNA Problems
• Μια πρωτεΐνη µπορεί να αλλάξει χωρίς να µεταβληθούν
τα κωδικόνιά της

• Splicing mutations – µεταλλάξεις µατίσµατος. Η
αποκοπή ιντρονίων απαιτεί ειδικές αλληλουχίες. Τα
ιντρόνια ξεκινάνε πάντα µε GT και τελειώνουν µε AG.  Αν
αλλάξουν αυτά τα νουκλεοτίδια δεν θα γίνει σωστά η
επεξεργασία του mRNA (παραπάνω ή λιγότερα εξόνια)

• Μεταλλάξεις του σηµείου πολυαδενυλίωσης -
Polyadenylation site mutations.  Το αρχικό µετάγραφο
του RNA αποκόπτεται στο σηµα για προσθήκη poly-A , 
όπου 100-200 A προστίθενται στο 3’ άκρο του RNA.  Αν
αλλάξει αυτό το σηµείο θα προκύψει ένα µακρύ και
ασταθές mRNA.  (π.χ. AATAAA -> AACAAA στην β-
σφαιρίνη – αναιµία)







∆υναµικές µεταλλάξεις – επαναλήψεις
τρινουκλεοτιδίων

• Μεταλλάξεις σε περιοχές όπου επαναλαµβάνεται µια αλληλουχία
DNA – Αύξηση ή µείωση του αριθµού των επαναλήψεων.

• Σε περιοχές έξω από γονίδια – Χρήσιµοι γενετικοί δείκτες (simple 
sequence repeats).

• Σε γονιδιακές περιοχές µπορεί να καταλήξει σε απώλεια της
λειτουργίας της πρωτεΐνης ή σε προσθήκη πολλαπλών αµινοξέων
(συνήθως επαναλήψεις CAG – πολυγλουταµικές αλυσίδες) –
εµφάνιση συµπτωµάτων

• Νόσος του Huntington – νευροεκφυλιστική νόσος

• Φυσιολογικά στο γονίδιο υπάρχουν 11 – 33 συνεχόµενα αντίγραφα
CAG (glutamine).   Οι ασθενείς έχουν 37 – 200 επαναλήψεις.  

• Γενετική προσδοκία



Γαµετικές και σωµατικές µεταλλάξεις

• Γαµετικές µεταλλάξεις: λαµβάνουν χώρα στους γαµέτες ή σε
κύτταρα από τα οποία θα προέλθουν οι γαµέτες
– Μπορούν να κληρονοµηθούν και επηρεάζουν ολόκληρο τον οργανισµό

των απογόνων

• Οι σωµατικές µεταλλάξεις συµβαίνουν στα σωµατικά κύτταρα
– ∆εν κληρονοµούνται
– Συνήθως δεν γίνονται αντιληπτές
– Εξαίρεση – ο καρκίνος

• Ο µέσος ρυθµός µετάλλαξης για κάθε νουκλεοτίδιο είναι 1 στα 109. 
Περίπου 1 κύτταρο στα 109 έχει αυτό το νουκλεοτίδιο αλλαγµένο.  
Στα σωµατικά µας κύτταρα συµβαίνουν πολλές µεταλλάξεις



Ρετινοβλάστωµα

• Κληρονοµοµική µορφή καρκίνου – αλληλεπίδραση σωµατικών και
γαµετικών µεταλλάξεων

• Επηρεάζει τους ρετινοβλάστες
– πρόδροµα κύτταρα των κυττάρων του αµφιβληστροειδή
– Παρόντα µέχρι την ηλικία των 3 χρόνων
– Η νόσος εµφανίζεται µέχρι αυτή την ηλικία

• ∆ύο µορφές ρετινοβλαστώµατος
– Συγγενής µορφή (κληρονοµήσιµη) – σχεδόν πάντα προσβάλλει και τα

δύο µάτια
– Σποραδική µορφή – σχεδόν πάντα προσβάλλεται µόνο το ένα µάτι – οι

γονείς δεν έχουν µετάλλαξη

• Γιατί η συγγενής µορφή εµφανίζεται και στα δύο µάτια ενώ η
σποραδική µόνο στο ένα?



Εξήγηση...

• Το γονίδιο του ρετινοβλαστώµατος (Rb) είναι ένα ογκοκατασταλτικό γονίδιο
(“tumor suppressor” gene). Τα κύτταρα γίνονται καρκινικά αν τους λείπει
αυτό το γονίδιο ή αν και τα δύο αντίγραφά του είναι µεταλλαγµένα (Rb- Rb-)

• Οι ασθενείς µε κληρονοµήσιµο ρετινοβλάστωµα έχουν ήδη κληρονοµήσει το
ένα µεταλλαγµένο αλληλόµορφο. Τα κύτταρά τους αρχικά είναι Rb+ Rb-.  

• Οπότε χρειάζεται µόνο µια σωµατική µετάλλαξη για να γίνουν τα κύτταρα
Rb- Rb-.

• Αφού ο ρυθµός µεταλλάξεων είναι µεγάλος, σχεδόν σίγουρα θα
εµφανιστούν πολλαπλοί όγκοι και στα δόυ µάτια.



Εξήγηση – συνέχεια...

• Ο ρυθµός µετάλλαξης για το γονίδιο Rb είναι περίπου 10-6 →περίπου 1 
αλληλόµορφο στα 106 θα µεταλλαχθεί από Rb+ σε Rb-

• Ο αµφιβληστροειδής έχει 108 ρετινοβλάστες

• Αφού είµαστε διπλοειδείς ένα κύτταρο πρέπει από Rb+ Rb+ (φυσιολογικό) 
να γίνει Rb+ Rb- και µετά Rb- Rb- (καρκινικό)

• Χρειάζονται δηλαδή 2 ανεξάρτητες µεταλλάξεις

• (Πιθανότητα Rb+ Rb+ → Rb- Rb-) = 10-6 * 10-6 = 10-12

• 108 ρετινοβλάστες ανά άτοµο, οι παραπάνω µεταλλάξεις µπορούν να
συµβούν 1 φορά στους 10.000 ανθρώπους.  Αυτή είναι και η συχνότητα
σποραδικού ρετινοβλαστώµατος



Οι µεταλλάξεις προκαλούνται από:

• Χηµικά µεταλλαξιγόνα

• Ακτινοβολίες

• Τυχαία λάθη κατά την αντιγραφή και µεταγραφή



Αυτόµατες µεταλλάξεις

• Ο ρυθµός είναι σχετικά σπάνιος (2-12 x 10-6)

Οφείλονται σε:
• Λάθη κατά την αντιγραφή (10-9)

• Περιβαλλοντικές επιδράσεις
– Ακτινοβολία UV: ∆ιµερή θυµίνης
– Ακτίνες Χ: Θραύση στις έλικες του DNA
– Οξειδωτικές αλλαγές

• Χηµικές επιδράσεις (υδρόλυση)
– Αποπουρίνωση (A, G → X)
– Απαµίνωση (C → U)



Απαµίνωση



Αποπουρίνωση



Οξείδωση



Ακτινοβολία Χ

Ακτινοβολία UV



∆ιµερή πυριµιδίνης από υπεριώδη ακτινοβολία





Μελαγχρωµατικό ξηρόδερµα –
Xeroderma Pigmentosum

•Αυτοσωµική υπολειπόµενη προδιάθεση
για καρκίνο

•Το ενζυµικό σύστηµα που διορθώνει τις
βλάβες του DNA από UV είναι
προβληµατικό

•Ευαισθησία των ασθενών στην ηλιακή
ακτινοβολία



Επίπεδα ραδιενέργειας και µετάλλαξη

• Επίπεδα ραδιενέργειας: µια δόση 1 Sievert (Sv) είναι ίση µε 100 rem
– 5 Sv - µπορεί να σκοτώσει το 50% των ανθρώπων που θα

υποβληθούν σε αυτή σε 60 ηµέρες

– Φυσική ακτινοβολία στο Chicago περίπου 1 milliSievert (1 mSv) ανά
χρόνο

– στο Denver (5000 πόδια υψόµετρο) περίπου 1,8 mSv/έτος

– Οι εργαζόµενοι µε ραδιενέργεια επιτρέπεται να εκτεθούν σε 20 mSv
/έτος

– Ο µέσος άνθρωπος που επέζησε τη Hiroshima: 200 mSv



Προσδιορισµός του ρυθµού µετάλλαξης
στον άνθρωπο

• αχονδροπλασία: σε µια µελέτη βρέθηκαν 7 νέες (µη
κληρονοµηµένες) περιπτώσεις σε 242.257 γεννήσεις – ρυθµός 1,4 
x 10-5 νέες µεταλλάξεις ανά αλληλόµορφο ανά γενιά

• ρετινοβλάστωµα: βρέθηκαν 52 νέες περιπτώσεις σε 1.054.985 
γεννήσεις - ρυθµός 2.3 x 10-5 νέες µεταλλάξεις ανά αλληλόµορφο
ανά γενιά
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