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�� ΗΗ επιβίωσηεπιβίωση καικαι ηη αναπαραγωγήαναπαραγωγή τωντων οργανισμώνοργανισμών

εξαρτάταιεξαρτάται απόαπό τητη γενετικήγενετική τουςτους σταθερότητασταθερότητα. . 

�� ΕπιτυγχάνεταιΕπιτυγχάνεται μέσωμέσω τηςτης λειτουργίαςλειτουργίας::

1.1. ΤουΤου εξαιρετικάεξαιρετικά ακριβούςακριβούς μηχανισμούμηχανισμού τηςτης

αντιγραφήςαντιγραφής τουτου DNA DNA 

2.2. ΤωνΤων διάφορωνδιάφορων πρωτεϊνικώνπρωτεϊνικών μηχανώνμηχανών πουπου

συνεχώςσυνεχώς παρακολουθούνπαρακολουθούν τοτο γονιδίωμαγονιδίωμα, , 

ανιχνεύουνανιχνεύουν τιςτις βλάβεςβλάβες τουτου καικαι τιςτις επιδιορθώνουνεπιδιορθώνουν



ΒλάβεςΒλάβες μέσαμέσα σταστα κύτταρακύτταρα

�� ΑποπουρίνωσηΑποπουρίνωση

�� ΑπαμίνωσηΑπαμίνωση

�� ΔραστικάΔραστικά παραπροϊόνταπαραπροϊόντα τουτου

μεταβολισμούμεταβολισμού →→ τροποποιούντροποποιούν τιςτις βάσειςβάσεις

τουτου DNA DNA ώστεώστε νανα μεταβάλλονταιμεταβάλλονται οιοι

ιδιότητεςιδιότητες τουςτους στοστο σχηματισμόσχηματισμό ζευγώνζευγών..

�� ΔιμερήΔιμερή θυμίνηςθυμίνης



ΑποπουρίνωσηΑποπουρίνωση καικαι ΑπαμίνωσηΑπαμίνωση



ΑποπουρίνωσηΑποπουρίνωση καικαι ΑπαμίνωσηΑπαμίνωση



ΔιμερήΔιμερή ΘυμίνηςΘυμίνης



ΒλάβεςΒλάβες στοστο DNA DNA πουπου δενδεν έχουνέχουν

επιδιορθωθείεπιδιορθωθεί μπορείμπορεί νανα οδηγήσουνοδηγήσουν σεσε

λανθασμένηλανθασμένη αντιγραφήαντιγραφή τουτου DNA DNA καικαι

δημιουργίαδημιουργία μεταλλάξεωνμεταλλάξεων..



ΔιαφορετικοίΔιαφορετικοί μηχανισμοίμηχανισμοί

ΕπιδιόρθωσηςΕπιδιόρθωσης
ΧωρίζονταιΧωρίζονται σεσε δύοδύο γενικέςγενικές κατηγορίεςκατηγορίες::

1.1. ΆμεσηΆμεση αντιστροφήαντιστροφή τηςτης χημικήςχημικής αντίδρασηςαντίδρασης πουπου
ευθύνεταιευθύνεται γιαγια τητη βλάβηβλάβη

2.2. ΑπομάκρυνσηΑπομάκρυνση τωντων τροποποιημένωντροποποιημένων μημη
φυσιολογικώνφυσιολογικών βάσεωνβάσεων καικαι αντικατάστασήαντικατάστασή τουςτους
μεμε νέεςνέες

�� ΕπιδιόρθωσηΕπιδιόρθωση μεμε εκτομήεκτομή βάσηςβάσης –– base excision base excision 
repairrepair (BER)(BER)

�� ΕπιδιόρθωσηΕπιδιόρθωση μεμε εκτομήεκτομή νουκλεοτιδίουνουκλεοτιδίου ––
nucleotide excision repair (NER)nucleotide excision repair (NER)

�� ΕπιδιόρθωσηΕπιδιόρθωση αταίριαστουαταίριαστου ζεύγουςζεύγους βάσεωνβάσεων --
mismatch repair (MMR)mismatch repair (MMR)

�� ΕπιδιορθώσειςΕπιδιορθώσεις δίκλωνωνδίκλωνων ρήξεωνρήξεων



1. 1. ΆμεσηΆμεση αντιστροφήαντιστροφή τηςτης βλάβηςβλάβης

�� ΟρισμένεςΟρισμένες βλάβεςβλάβες μπορούνμπορούν νανα επιδιορθοθούνεπιδιορθοθούν

μεμε άμεσηάμεση αντιστροφήαντιστροφή τουςτους..

�� ΤύποιΤύποι βλαβώνβλαβών::

1.1. ΔιμερήΔιμερή πυριμιδίνηςπυριμιδίνης πουπου προκαλούνταιπροκαλούνται απόαπό

έκθεσηέκθεση στηνστην υπεριώδηυπεριώδη ακτινοβολίαακτινοβολία

2.2. ΑλκυλιωμένεςΑλκυλιωμένες γουανίνεςγουανίνες πουπου προκύπτουνπροκύπτουν απόαπό

τηντην προσθήκηπροσθήκη μεθυλομάδωνμεθυλομάδων ήή αιθυλομάδωναιθυλομάδων

στηστη θέσηθέση ΟΟ66 τουτου πουρινικούπουρινικού δακτυλίουδακτυλίου..



ΜηχανισμόςΜηχανισμός ΕπιδιόρθωσηςΕπιδιόρθωσης τουτου

DNADNA



ΜηχανισμόςΜηχανισμός ΕπιδιόρθωσηςΕπιδιόρθωσης τουτου

DNADNA

ΗΗ βασικήβασική οδόςοδός περιλαμβάνειπεριλαμβάνει 3 3 στάδιαστάδια::

�� ΕκτομήΕκτομή

�� ΕπανασύνθεσηΕπανασύνθεση

�� ΣυνένωσηΣυνένωση



ΜηχανισμόςΜηχανισμός ΕπιδιόρθωσηΕπιδιόρθωση τουτου

DNADNA –– ΣτάδιοΣτάδιο 11

�� ΤοΤο DNA DNA πουπου έχειέχει υποστείυποστεί βλάβηβλάβη
αναγνωρίζεταιαναγνωρίζεται καικαι αφαιρείταιαφαιρείται..

�� ΝουκλεάσεςΝουκλεάσες:: διασπούνδιασπούν τουςτους
ομοιοπολικούςομοιοπολικούς δεσμούςδεσμούς πουπου συνδέουνσυνδέουν τοτο
ελαττωματικόελαττωματικό νουκλεοτίδιονουκλεοτίδιο μεμε τοτο υπόλοιπουπόλοιπο
μόριομόριο τουτου DNA, DNA, αφήνονταςαφήνοντας έναένα μικρόμικρό κενόκενό
στονστον έναένα κλώνοκλώνο τηςτης διπλήςδιπλής έλικαςέλικας τουτου
DNA DNA στηνστην περιοχήπεριοχή τηςτης βλάβηςβλάβης..



ΜηχανισμόςΜηχανισμός ΕπιδιόρθωσηΕπιδιόρθωση τουτου

DNADNA –– ΣτάδιοΣτάδιο 22

�� ΜίαΜία DNA DNA πολυμεράσηπολυμεράση επιδιόρθωσηςεπιδιόρθωσης

συνέδεεταισυνέδεεται μεμε τοτο 33’’--OHOH άκροάκρο τουτου κομμένουκομμένου

κλώνουκλώνου DNA.DNA.

�� ΣυμπληρώνειΣυμπληρώνει τοτο κενόκενό δημιουργώνταςδημιουργώντας έναένα

συμπληρωματικόσυμπληρωματικό αντίγραφοαντίγραφο τωντων

πληροφοριώνπληροφοριών οιοι οποίεςοποίες είναιείναι

αποθηκευμένεςαποθηκευμένες στονστον ακέραιοακέραιο κλώνοκλώνο..



ΜηχανισμόςΜηχανισμός ΕπιδιόρθωσηΕπιδιόρθωση τουτου

DNADNA –– ΣτάδιοΣτάδιο 33

�� ΌτανΌταν ηη DNA DNA πολυμεράσηπολυμεράση επιδιόρθωσηςεπιδιόρθωσης

συμπληρώσεισυμπληρώσει τοτο κενόκενό, , παραμένειπαραμένει μίαμία

εγκοπήεγκοπή στονστον σάκχαροσάκχαρο –– φωσφορικόφωσφορικό

σκελετόσκελετό τουτου επιδιορθωμένουεπιδιορθωμένου κλώνουκλώνου..

�� ΛιγάσηΛιγάση τουτου DNA: DNA: κλείνεικλείνει τηντην εγκοπήεγκοπή..



ΗΗ σημασίασημασία τωντων μηχανισμώνμηχανισμών

επιδιόρθωσηςεπιδιόρθωσης υποδεικνύεταιυποδεικνύεται απόαπό τοτο

μεγάλομεγάλο αριθμόαριθμό ενζύμωνενζύμων επιδιόρθωσηςεπιδιόρθωσης

τουτου DNA DNA πουπου κατασκευάζουνκατασκευάζουν τατα

κύτταρακύτταρα, , καθώςκαθώς καικαι απόαπό τιςτις

επιπτώσειςεπιπτώσεις τηςτης δυσλειτουργίαςδυσλειτουργίας τουςτους..



ΕπιδιόρθωσηΕπιδιόρθωση μεμε εκτομήεκτομή βάσηςβάσης
ΕΙΚΟΝΑ 6.21 Επιδιόρθωση με εκτομή βάσης. 

Σε αυτό το παράδειγμα έχει σχηματιστεί

ουρακίλη (U) από την απαμίνωση κυτοσίνης

(C), με αποτέλεσμα να υπάρχει μια ουρακίλη

απέναντι από μια γουανίνη (G) της

συμπληρωματικής αλυσίδας του DNA. Ο

δεσμός μεταξύ της ουρακίλης και της

δεοξυριβόζης κόβεται από μια DNA 

γλυκοζυλάση, αφήνοντας στο DNA ένα

σάκχαρο που δε συνδέεται με βάση (μια θέση

AP). Η θέση αυτή εντοπίζεται από την

ενδονουκλεάση AP, η οποία κόβει την

αλυσίδα του DNA. Η δεοξυριβόζη

απομακρύνεται από τη φωσφοδιεστεράση

της δεοξυριβόζης (deoxyribose

phosphodiesterase). Το κενό που δημιουργείται

αποκαθίσταται αρχικά με τη δράση της DNA 

πολυμεράσης που προσθέτει τη σωστή βάση

(C) και κατόπιν με τη δράση της λιγάσης.



ΕπιδιόρθωσηΕπιδιόρθωση μεμε εκτομήεκτομή

νουκλεοτιδίουνουκλεοτιδίου
ΕΙΚΟΝΑ 6.22 Επιδιόρθωση διμερών

θυμίνης με εκτομή νουκλεοτιδίου. 

Το DNA που έχει υποστεί τη βλάβη

εντοπίζεται και κόβεται και στις δύο

πλευρές του διμερούς θυμίνης από

νουκλεάσες. Ακολουθεί η

αποπεριέλιξή του από μια ελικάση, 

ώστε να επιτευχθεί η εκτομή ενός

ολιγονουκλεοτιδίου που περιέχει

τις βάσεις που έχουν υποστεί

βλάβη. Το χάσμα που

δημιουργείται αποκαθίσταται από

την DNA πολυμεράση και τη

λιγάση.



ΣύστημαΣύστημα ΕπιδόρθωσηςΕπιδόρθωσης ΑταίριαστωνΑταίριαστων

ΒάσεωνΒάσεων --Mismatch Repair SystemMismatch Repair System

�� ΗΗ αντιγραφικήαντιγραφική μηχανήμηχανή διαπράττειδιαπράττει περίπουπερίπου

έναένα λάθοςλάθος ανάανά 10107 7 αντιγραφόμενααντιγραφόμενα

νουκλεοτίδιανουκλεοτίδια..

�� ΕπιδιορθώνειΕπιδιορθώνει τοτο 99% 99% αυτώναυτών τωντων λαθώνλαθών, , 

αυξάνονταςαυξάνοντας τητη συνολικήσυνολική πιστότηταπιστότητα στοστο

επίπεδοεπίπεδο τουτου ενόςενός λάθουςλάθους ανάανά 101099

αντιγραφόμενααντιγραφόμενα νουκλεοτίδιανουκλεοτίδια..



ΕπιδιόρθωσηΕπιδιόρθωση τωντων ΑταίριαστωνΑταίριαστων

ΒάσεωνΒάσεων





ΣύστημαΣύστημα ΕπιδόρθωσηςΕπιδόρθωσης ΑταίριαστωνΑταίριαστων

ΒάσεωνΒάσεων --Mismatch Repair SystemMismatch Repair System

�� ΈναΈνα σύμπλοκοσύμπλοκο πρωτεϊνώνπρωτεϊνών επιδιόρθωσηςεπιδιόρθωσης
αναγνωρίζειαναγνωρίζει ττ’’αταίριαστααταίριαστα ζεύγηζεύγη νουκλεοτιδίωννουκλεοτιδίων
τουτου DNA.DNA.

�� ΑφαιρείΑφαιρεί μεμε εκτομήεκτομή τοντον ένανέναν απόαπό τουτου δύοδύο κλώνουςκλώνους
τουτου DNA DNA πουπου συμμέχεισυμμέχει στοστο λάθοςλάθος..

�� ΑνασυνθέτειΑνασυνθέτει τοτο τμήματμήμα πουπου λείπειλείπει..

ΓιαΓια νανα επιδιορθώνειεπιδιορθώνει αποτελεσματικάαποτελεσματικά τατα λάθηλάθη τηςτης
αντιγραφήςαντιγραφής, , αυτόαυτό τοτο σύστημασύστημα πρέπειπρέπει πάνταπάντα νανα
εκτέμνειεκτέμνει μόνομόνο τοτο αταίριαστοαταίριαστο νουκλεοτίδιονουκλεοτίδιο απόαπό τοτο
νεοσυντιθέμενονεοσυντιθέμενο κλώνοκλώνο τουτου DNA. DNA. 



ΔιατομέςΔιατομές στηστη διπλήδιπλή έλικαέλικα

�� ΙδιαίτεραΙδιαίτερα επικίνδυνηεπικίνδυνη βλάβηβλάβη τουτου DNADNA

�� ΜπορείΜπορεί νανα προκληθείπροκληθεί::

1.1. ΙοντίζουσαΙοντίζουσα ακτινοβολίαακτινοβολία

2.2. ΑτυχήματαΑτυχήματα στηστη διχάλαδιχάλα αντιγραφήςαντιγραφής

3.3. ΙσχυροίΙσχυροί οξειδωτικοίοξειδωτικοί παράγοντεςπαράγοντες

4.4. ΜεταβολίτεςΜεταβολίτες πουπου παράγονταιπαράγονται μέσαμέσα σταστα κύτταρακύτταρα

ΑνΑν δενδεν επιδιορθωθούνεπιδιορθωθούν, , θαθα οδηγήσουνοδηγήσουν σεσε κατακερματισμόκατακερματισμό
τουτου χρωμοσώματοςχρωμοσώματος καικαι απώλειααπώλεια γονιδίωνγονιδίων ότανόταν τοτο
κύτταροκύτταρο διαιρεθείδιαιρεθεί..

ΑδυναμίαΑδυναμία επιδιόρθωσηςεπιδιόρθωσης οδηγείοδηγεί σεσε αστάθειααστάθεια τουτου
γονιδιώματοςγονιδιώματος ηη οποίαοποία συνδέεταισυνδέεται μεμε τητη καρκινογένεσηκαρκινογένεση..



ΜηχανισμοίΜηχανισμοί ΕπιδιόρθωσηςΕπιδιόρθωσης

ΔίκλωνωνΔίκλωνων ΡήξεωνΡήξεων

1.1. ΜηχανισμόςΜηχανισμός σύνδεσηςσύνδεσης μημη ομόλογωνομόλογων

ελεύθερωνελεύθερων άκρωνάκρων –– Non Homologous end Non Homologous end 

joining (NHEJ)joining (NHEJ)

2.2. ΜηχανισμόςΜηχανισμός επιδιόρθωσηςεπιδιόρθωσης εξαρτώμενοςεξαρτώμενος

απόαπό τοντον ομόλογοομόλογο ανασυνδυασμόανασυνδυασμό ––

Homologous Homologous recombinationalrecombinational repairrepair



1. 1. ΣυνένωσηΣυνένωση ΜηΜη ΟμόλογωνΟμόλογων

ΆκρωνΆκρων
�� ΤαΤα δύοδύο άκραάκρα πουπου έχουνέχουν κοπείκοπεί συμπλησιάζουνσυμπλησιάζουν

απόαπό μίαμία ομάδαομάδα εξειδικευμένωνεξειδικευμένων ενζύμωνενζύμων καικαι
ενώνονταιενώνονται μεμε συρραφήσυρραφή τουτου DNA.DNA.

�� ΚύριοςΚύριος τρόποςτρόπος γιαγια επιδιόρθωσηεπιδιόρθωση τωντων δίκλωνωνδίκλωνων
εντομώνεντομών σεσε κύτταρακύτταρα θηλαστικώνθηλαστικών κατάκατά τητη φάσηφάση G1 G1 
–– δενδεν υπάρχουνυπάρχουν οιοι αδερφέςαδερφές χρωματίδεςχρωματίδες..

�� ««ΓρήγοροςΓρήγορος καικαι χονδροειδήςχονδροειδής»» μηχανισμόςμηχανισμός

�� ΕίναιΕίναι επιρρεπήςεπιρρεπής σεσε σφάλματασφάλματα ((χάνονταιχάνονται
νουκλεοτίδιανουκλεοτίδια στοστο σημείοσημείο τηςτης επιδιόρθωσηςεπιδιόρθωσης))



2. 2. ΟμόλογοςΟμόλογος ΑνασυνδυασμόςΑνασυνδυασμός

�� ΑνταλλαγήΑνταλλαγή γενετικώνγενετικών πληροφοριώνπληροφοριών μεταξύμεταξύ
ενόςενός ζεύγουςζεύγους 2 2 ομόλογωνομόλογων μορίωνμορίων DNA, DNA, 
δηλαδήδηλαδή 2 2 διπλώνδιπλών ελίκωνελίκων DNA DNA πουπου έχουνέχουν
πανομοιότυπηπανομοιότυπη ήή παρεμφερήπαρεμφερή αλληλουχίααλληλουχία
νουκλεοτιδίωννουκλεοτιδίων..

ΠουΠου χρησιμοποιείταιχρησιμοποιείται::

�� ΣτηΣτη επιδιόρθωσηεπιδιόρθωση

�� ΔημιουργίαΔημιουργία γενετικήςγενετικής ποικιλότηταςποικιλότητας κατάκατά τητη
μείωσημείωση



2. 2. ΟμόλογοςΟμόλογος ΑνασυνδυασμόςΑνασυνδυασμός

1.1. ΞεκινάΞεκινά ότανόταν ηη διπλήδιπλή έλικαέλικα σπάσεισπάσει λίγολίγο μετάμετά τηντην
αντιγραφήαντιγραφή ενόςενός τμήματοςτμήματος DNA.DNA.

2.2. ΜίαΜία νουκλεάσηνουκλεάση δημιουργείδημιουργεί μονόκλωνεςμονόκλωνες άκρεςάκρες
««τρώγονταςτρώγοντας»» προςπρος τατα πίσωπίσω ένανέναν απόαπό τουςτους
συμπληρωματικούςσυμπληρωματικούς κλώνουςκλώνους τουτου DNA.DNA.

3.3. ΜεΜε τητη βοήθειαβοήθεια εξειδικευμένωνεξειδικευμένων ενζύμωνενζύμων, , έναςένας απόαπό
αυτούςαυτούς τουςτους δύοδύο μονούςμονούς κλώνουςκλώνους εισβάλλειεισβάλλει στοστο
ομόλογοομόλογο δίκλωνοδίκλωνο DNA, DNA, δημιουργώνταςδημιουργώντας ζεύγηζεύγη βάσεωνβάσεων
μεμε τοτο συμπληρωματικόσυμπληρωματικό κλώνοκλώνο.  .  

ΑνΑν αυτήαυτή ηη δειγματοληπτικήδειγματοληπτική ένωσηένωση οδηγήσειοδηγήσει σεσε
εκτεταμένηεκτεταμένη σύζευξησύζευξη βάσεωνβάσεων, , θαθα δημιουργηθείδημιουργηθεί έναένα σημείοσημείο
διακλάδωσηςδιακλάδωσης όπουόπου οιοι 2 2 κλώνοικλώνοι DNA, DNA, έναςένας απόαπό κάθεκάθε
ζεύγοςζεύγος διασταυρώνονταιδιασταυρώνονται..



2. 2. ΟμόλογοςΟμόλογος ΑνασυνδυασμόςΑνασυνδυασμός

4.4. ΟΟ εισβάλλωνεισβάλλων κλώνοςκλώνος επιμηκύνεταιεπιμηκύνεται απόαπό
επιδιορθωτικήεπιδιορθωτική DNA DNA πολυμεράσηπολυμεράση, , ηη
οποίαοποία χρησιμοποιείχρησιμοποιεί τοτο συμπληρωματικόσυμπληρωματικό
κλώνοκλώνο ωςως εκμαγείοεκμαγείο..

5.5. ΤοΤο σημείοσημείο διακλάδωσηςδιακλάδωσης ««μεταναστεύειμεταναστεύει»»
καθώςκαθώς τατα ζεύγηζεύγη τωντων βάσεωνβάσεων πουπου
συγκρατούνσυγκρατούν τουςτους δύοδύο κλώνουςκλώνους σπάζουνσπάζουν
καικαι δημιουργούνταιδημιουργούνται καινούριακαινούρια..



ΟμόλογοςΟμόλογος ΑνασυνδυασμόςΑνασυνδυασμός

6.6. ΗΗ επιδιόρθωσηεπιδιόρθωση ολοκληρώνεταιολοκληρώνεται μεμε
σύνθεσησύνθεση επιπλέονεπιπλέον DNA, DNA, ακολουθούμενηακολουθούμενη
απόαπό σύνδεσησύνδεση τουτου DNA.DNA.

ΤοΤο τελικότελικό αποτέλεσμααποτέλεσμα είναιείναι δύοδύο ακέραιαακέραια
δίκλωναδίκλωνα DNA, DNA, όπουόπου οιοι γενικέςγενικές
πληροφορίεςπληροφορίες απόαπό τοτο έναένα
χρησιμοποιήθηκανχρησιμοποιήθηκαν ωςως εκμαγείοεκμαγείο γιαγια τηντην
επιδιόρθωσηεπιδιόρθωση τουτου άλλουάλλου..



ΟμόλογοςΟμόλογος

ΑνασυνδυσμόςΑνασυνδυσμός

ΕΙΚΟΝΑ 6.29 Ομόλογος

ανασυνδυασμός με ζευγάρωμα

συμπληρωματικών βάσεων. 

Αρχικά, δημιουργούνται ταυτόσημες

ασυμπτωτικές εγκοπές στα δύο

μητρικά μόρια DNA. Κατόπιν, η

μονόκλωνη περιοχή κάθε

χρωμοσώματος ζευγαρώνει με τη

συμπληρωματική της μονόκλωνη

περιοχή του άλλου χρωμοσώματος. 

Έτσι δημιουργείται μια ετεροδίκλωνη

περιοχή (δηλαδή μια περιοχή στην

οποία οι δύο αλυσίδες του DNA 

προέρχονται από διαφορετικά μητρικά

μόρια), ενώ παράλληλα

ανταλλάσσονται τμήματα των

εμπλεκόμενων μορίων.



ΟμόλογοςΟμόλογος

ΑνασυνδυασμόςΑνασυνδυασμός

κατάκατά τητη ΜείωσηΜείωση



ΤοΤο μοντέλομοντέλο τουτου

HollidayHolliday

ΕΙΚΟΝΑ 6.30 Το μοντέλο του Holliday για

τον ομόλογο ανασυνδυασμό. 

Αρχικά, δημιουργείται μια μονόκλωνη

εγκοπή στην ίδια θέση σε καθένα από τα

μητρικά μόρια. Ακολούθως, τα δύο μόρια

ανταλλάσσουν τις αλυσίδες με την

εγκοπή. Στη συνέχεια, οι δύο εγκοπές

κλείνουν με τη δράση της DNA λιγάσης

και σχηματίζεται ένα ενδιάμεσο μόριο, ο

κόμβος του Holliday, στο οποίο

διασταυρώνονται οι δύο αλυσίδες που

ανταλλάχθηκαν.



ΣύνδεσηΣύνδεση HollidayHolliday



ΣύνδεσηΣύνδεση HollidayHolliday ΕΙΚΟΝΑ 6.32 Iσομερισμός και

λύση των κόμβων του Holliday. 

Οι κόμβοι του Holliday λύνονται

με κοπή και επανασύνδεση των

διασταυρωμένων αλυσίδων. 

Όταν διασταυρώνονται μεταξύ

τους οι αλυσίδες που είχαν

υποστεί τις εγκοπές στην αρχή

της διαδικασίας του

ανασυνδυασμού, προκύπτουν

ετεροδίκλωνα μόρια τα οποία

δεν εμφανίζουν ανασυνδυασμό

των γενετικών δεικτών που

βρίσκονται εκατέρωθεν της

ετεροδίκλωνης περιοχής. 

Ωστόσο, με δύο περιστροφές

παράγεται ένα ισομερές στο

οποίο διασταυρώνονται οι

μητρικές αλυσίδες που δεν

υπέστησαν αρχικά εγκοπές. 

Στην περίπτωση αυτή, από την

κοπή και επανασύνδεση των

διασταυρωμένων αλυσίδων

προκύπτουν ανασυνδυασμένα

ετεροδίκλωνα μόρια.
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Base Excision Repair Base Excision Repair -- BERBER

�� ΤιΤι διορθώνειδιορθώνει::

1.1. ΔιάφορεςΔιάφορες αλλοιώσειςαλλοιώσεις ((οξείδωσηοξείδωση, , μεθυλίωσημεθυλίωση, , 
αποπουρίνωσηαποπουρίνωση, , απαμίνωσηαπαμίνωση) ) βάσηςβάσης
νουκλεοτιδίουνουκλεοτιδίου..

2.2. ΘραύσειςΘραύσεις τηςτης μιαςμιας αλυσίδαςαλυσίδας τουτου DNA.DNA.

ππ..χχ. . ΟυρακίληΟυρακίλη πουπου προκύπτειπροκύπτει απόαπό απαμίνωσηαπαμίνωση τηςτης κυτοσίνηςκυτοσίνης, , ηη

υποξανθίνηυποξανθίνη πουπου προκύπτειπροκύπτει απόαπό απαμίνωσηαπαμίνωση τηςτης αδενίνηςαδενίνης, , 

αλκυλιωμένεςαλκυλιωμένες πουρίνεςπουρίνες εκτόςεκτός τηςτης ΟΟ66 –– αλκυλογουανίνηςαλκυλογουανίνης καικαι βάσειςβάσεις
πουπου έχουνέχουν υποστείυποστεί βλάβηβλάβη απόαπό οξείδωσηοξείδωση..



Base Excision Repair Base Excision Repair -- BERBER

�� ΜεμονομένεςΜεμονομένες μημη φυσιολογικέςφυσιολογικές βάσειςβάσεις εντοπίζονταιεντοπίζονται
καικαι απομακρύνονταιαπομακρύνονται..

�� ΗΗ εκτομήεκτομή τηςτης βάσηςβάσης απόαπό τοτο DNA DNA καταλύεταικαταλύεται απόαπό τηντην
DNA DNA γλυκοζυλάσηγλυκοζυλάση..

�� ΔημιουργίαΔημιουργία μιαςμιας απυριμιδινικήςαπυριμιδινικής / / απουρινικήςαπουρινικής θέσηςθέσης
((AP AP –– Apyrimidimic/ApurinicApyrimidimic/Apurinic))

�� ΗΗ δεσοξυριβόζηδεσοξυριβόζη απομακρύνεταιαπομακρύνεται απόαπό τητη δράσηδράση τηςτης
φωσφοδιεστεράσηφωσφοδιεστεράση τηςτης δεσοξυριβόζηςδεσοξυριβόζης..

�� ΤοΤο κενόκενό τηςτης μιαςμιας βάσηςβάσης πουπου προκύπτειπροκύπτει
αποκαθίσταταιαποκαθίσταται μεμε τητη δράσηδράση τηςτης DNA DNA πολυμεράσηςπολυμεράσης
καικαι τηςτης DNA DNA λιγάσηςλιγάσης..



Nucleotide Excision Repair Nucleotide Excision Repair -- NERNER

�� ΒλάβεςΒλάβες βάσεωνβάσεων πουπου αλλοιώνουναλλοιώνουν τοτο μόριομόριο τουτου
DNADNA ((τοτο σχήμασχήμα τηςτης διπλήςδιπλής έλικαςέλικας)). . 
ΣυμπεριλαμβάνονταιΣυμπεριλαμβάνονται::

1.1. ΤαΤα διμερήδιμερή πυριμιδίνεςπουπυριμιδίνεςπου προκαλούνταιπροκαλούνται απόαπό
υπεριώδηυπεριώδη ακτινοβολίαακτινοβολία

2.2. ΟμάδεςΟμάδες πουπου προστίθεταιπροστίθεται στιςστις βάσειςβάσεις τουτου DNA DNA 
απόαπό διάφοραδιάφορα καρκινογόνακαρκινογόνα..

�� ΤαΤα γονίδιαγονίδια πουπου εμπλέκονταιεμπλέκονται στοστο μηχανισμόμηχανισμό τουτου
NER NER είναιείναι συντηρημένασυντηρημένα σεσε υψηλόυψηλό βαθμόβαθμό σεσε
όλουςόλους τουςτους ευκαρυώτεςευκαρυώτες..



Nucleotide Excision Repair Nucleotide Excision Repair -- NERNER

1.1. ΕνοπισμόςΕνοπισμός ανωμαλιώνανωμαλιών στοστο ζευγάρωμαζευγάρωμα τωντων βάσεωνβάσεων απόαπό
τηντην πρωτεπρωτεΐνηΐνη XPCXPC..

2.2. ΑκολουθείΑκολουθεί συνεργειακήσυνεργειακή πρόσδεσηπρόσδεση τριώντριών πρωτεΐνωνπρωτεΐνων::
XPA, RPA, TFIIHXPA, RPA, TFIIH –– XPB + XPDXPB + XPD. . ΣεΣε ορισμένεςορισμένες
περιπτώσειςπεριπτώσεις εμπλέκεταιεμπλέκεται καικαι ηη XPEXPE..

3.3. ΣτρατολογείταιΣτρατολογείται στοστο σύμπλοκοσύμπλοκο ηη XPGXPG καικαι XPF/ERCC1XPF/ERCC1
είναιείναι ενδονουκλεάσεςενδονουκλεάσες καικαι κόβουνκόβουν τοτο DNA DNA προςπρος τοτο 33’’ καικαι
τοτο 55’’ άκροάκρο τηςτης βλάβηςβλάβης αντίστοιχααντίστοιχα..

4.4. ΤοΤο χάσμαχάσμα πουπου προκύπτειπροκύπτει απόαπό τηντην εκπομπήεκπομπή
αποκαθίσταταιαποκαθίσταται απόαπό τητη DNA DNA πολυμεράσηπολυμεράση δδ καικαι τητη
λιγάσηλιγάση..



Nucleotide Excision Nucleotide Excision 

Repair Repair -- NERNER

ΕΙΚΟΝΑ 6.23 Επιδιόρθωση με εκτομή

νουκλεοτιδίου σε κύτταρα θηλαστικών. 

Η βλάβη στο DNA (π.χ. ένα διμερές θυμίνης) 

εντοπίζεται από την XPC και ακολουθεί η

πρόσδεση της XPA, του RPA και του TFIIH, του

οποίου υπομονάδες είναι οι ελικάσες XPB και

XPD. Μετά την αποπεριέλιξη του DNA από τις

XPB και XPD, στρατολογούνται οι

ενδονουκλεάσες XPG και XPF/ERCC1, οι οποίες

κόβουν το DNA και αφαιρούν το

ολιγονουκλεοτίδιο που φέρει τη βλάβη. Το

χάσμα που δημιουργείται αποκαθίσταται από

την DNA πολυμεράση και τη λιγάση.



Nucleotide Excision Repair Nucleotide Excision Repair -- NERNER

�� ΥποκατηγορίαΥποκατηγορία αυτούαυτού τουτου μηχανισμούμηχανισμού επιδιόρθωσηςεπιδιόρθωσης:: ΕπιδιόρθωσηΕπιδιόρθωση
συνδεμένησυνδεμένη μεμε τητη μεταγραφήμεταγραφή ((transcription transcription –– coupled repair)coupled repair)

�� ΕξειδικεύεταιΕξειδικεύεται στηνστην αντιμετώπισηαντιμετώπιση βλαβώνβλαβών σεσε ενεργάενεργά μεταγραφόμεναμεταγραφόμενα
γονίδιαγονίδια..

�� ΟιΟι μεταγραφόμενεςμεταγραφόμενες αλυσίδεςαλυσίδες DNADNA επιδιορθώνονταιεπιδιορθώνονται ταχύτεραταχύτερα απόαπό τιςτις μημη
μεταγραφόμενεςμεταγραφόμενες..

�� ΟιΟι βλάβεςβλάβες εμποδίζουνεμποδίζουν τητη μεταγραφήμεταγραφή

�� ΗΗ σύνδεσησύνδεση μεταγραφήςμεταγραφής –– επιδιόρθωσηςεπιδιόρθωσης επιτυγχάνεταιεπιτυγχάνεται χάρηχάρη στηνστην RNA RNA 
πολυμεράσηπολυμεράση, , ηη οποίαοποία εντοπίζειεντοπίζει τητη βλάβηβλάβη στηστη μεταγραφόμενημεταγραφόμενη αλυσίδααλυσίδα
καικαι ακινητοποιείταιακινητοποιείται στηστη θέσηθέση αυτήαυτή..

�� ΣταΣτα θηλαστικάθηλαστικά, , ηη σταματημένησταματημένη RNA RNA πολυμεράσηπολυμεράση αναγνωρίζεταιαναγνωρίζεται αόαό τιςτις
πρωτεπρωτεΐνεςΐνες CSA CSA καικαι CSBCSB πουπου στρατολογούνστρατολογούν τηντην XPA, RPA KAI TFIIHXPA, RPA KAI TFIIH..



ΕπιδιόρθωσηΕπιδιόρθωση

συνδεμένησυνδεμένη μεμε τητη

μεταγραφήμεταγραφή

ΕΙΚΟΝΑ 6.24 Επιδιόρθωση συνδεδεμένη με τη

μεταγραφή σε κύτταρα θηλαστικών. 

Η RNA πολυμεράση λόγω της βλάβης (π.χ. ενός

διμερούς θυμίνης) ακινητοποιείται στη

μεταγραφόμενη αλυσίδα του DNA. Η σταματημένη

πολυμεράση στρατολογεί τις CSA και CSB στη

θέση της βλάβης. Στη συνέχεια, οι CSA και CSB 

στρατολογούν την XPA, την RPA και τον TFIIH.

Κατόπιν, πραγματοποιείται η επιδιόρθωση με

εκτομή, όπως περιγράφεται στην Εικόνα 6.23.



1. 1. ΆμεσηΆμεση αντιστροφήαντιστροφή τηςτης βλάβηςβλάβης

�� ΤαΤα διμερήδιμερή πυριμιδίνηςπυριμιδίνης αποτελούνταιαποτελούνται απόαπό δύοδύο

παρακείμενεςπαρακείμενες πυριμιδίνεςπυριμιδίνες στηνστην ίδιαίδια αλυσίδααλυσίδα

DNA, DNA, οιοι οποίεςοποίες συνδέονταισυνδέονται μεμε ένανέναν κυκλοβουτανικόκυκλοβουτανικό δακτύλιοδακτύλιο πουπου

σχηματίζεταισχηματίζεται ωςως αποτέλεσμααποτέλεσμα τουτου κορεσμούκορεσμού τουτου διπλούδιπλού δεσμούδεσμού μεταξύμεταξύ τωντων

ατόμωνατόμων άνθρακαάνθρακα 5 5 καικαι 6.6.

� Ο σχηματισμός διμερών αλλοιώνει τη δομή της

αλυσίδας DNA και παρεμποδίζει τη συνέχιση της

μεταγραφής ή της αντιγραφής πέρα από τη θέση

βλάβης. Άρα η επιδιόρθωση τους συνδέεται με

την ικανότητα των κυττάρων να επιβιώσουν σε

υπεριώδη ακτινοβολία.



1. 1. ΆμεσηΆμεση αντιστροφήαντιστροφή τηςτης βλάβηςβλάβης

�� ΆμεσηΆμεση αντιστροφήαντιστροφή τηςτης αντίδρασηςαντίδρασης
διμερισμούδιμερισμού μεμε φωτοεπανενεργοποίησηφωτοεπανενεργοποίηση
((photoreactivationphotoreactivation)), , επειδήεπειδή ηη δομήδομή τουτου
κυκλοβουτανικούκυκλοβουτανικού δακτυλίουδακτυλίου διαπάταιδιαπάται
χρησιμοποιώνταςχρησιμοποιώντας ενέργειαενέργεια απόαπό τοτο ορατόορατό
φωςφως..

�� ΤοΤο DNA DNA διατηρείδιατηρεί τιςτις αρχικέςαρχικές τουτου
πυριμιδινικέςπυριμιδινικές βάσειςβάσεις πουπου αποκαθίστανταιαποκαθίστανται
στηστη φυσιολογικήφυσιολογική τουςτους κατάστασηκατάσταση..



1. 1. ΆμεσηΆμεση αντιστροφήαντιστροφή τηςτης βλάβηςβλάβης

�� ΟΟ μηχανισμόςμηχανισμός τηςτης φωταεπανενεργοποίησηςφωταεπανενεργοποίησης
γιαγια τηντην επιδιόρθωσηεπιδιόρθωση τωντων διμερώνδιμερών θυμίνηςθυμίνης
δενδεν υπάρχειυπάρχει σεσε όλουςόλους τουςτους οργανισμούςοργανισμούς
ππ..χχ. . πλακουντοφόραπλακουντοφόρα θηλαστικάθηλαστικά
συμπεριλαμβανομένουσυμπεριλαμβανομένου καικαι τουτου ανθρώπουανθρώπου..

�� ΤαΤα ένζυμαένζυμα πουπου επιδιορθώνουνεπιδιορθώνουν τητη
μεθυλίωσημεθυλίωση τηςτης θέσηςθέσης OO66 τηςτης γουανίνηςγουανίνης
((ζευγαρώνειζευγαρώνει μεμε θυμίνηθυμίνη αντίαντί μεμε κυτοσίνηκυτοσίνη) ) 
υπάρχουνυπάρχουν καικαι στονστον άνθρωποάνθρωπο..



ΟμόλογοςΟμόλογος ΑνασυνδυασμόςΑνασυνδυασμός

ΕΙΚΟΝΑ 6.33 Έναρξη του

ανασυνδυασμού από δίκλωνες ρήξεις.

Οι δύο αλυσίδες του DNA στην

περιοχή της δίκλωνης ρήξης

αποικοδομούνται μερικώς με

κατεύθυνση 5΄προς 3΄ από

νουκλεάσες. Στη συνέχεια, τα

μονόκλωνα άκρα εισβάλλουν στο

ομόλογο μόριο και ζευγαρώνουν

μεταξύ τους οι αλυσίδες των δύο

μητρικών μορίων. Τα χάσματα

αποκαθίστανται με τη δράση της DNA 

πολυμεράσης και οι εγκοπές κλείνουν

με τη δράση της DNA λιγάσης. Έτσι

σχηματίζεται ένα μόριο με δύο

κόμβους του Holliday.


