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 Η επιβίωση και η αναπαραγωγή των οργανισμών 

εξαρτάται από τη γενετική τους σταθερότητα. 

 Επιτυγχάνεται μέσω της λειτουργίας:

1. Του εξαιρετικά ακριβούς μηχανισμού της αντιγραφής 

του DNA 

2. Των διάφορων πρωτεϊνικών μηχανών που συνεχώς 

παρακολουθούν το γονιδίωμα, ανιχνεύουν τις βλάβες 

του και τις επιδιορθώνουν 



Βλάβες μέσα στα κύτταρα

 Αποπουρίνωση

 Απαμίνωση

 Δραστικά παραπροϊόντα του μεταβολισμού → 

τροποποιούν τις βάσεις του DNA ώστε να 

μεταβάλλονται οι ιδιότητες τους στο 

σχηματισμό ζευγών.

 Διμερή θυμίνης



Αποπουρίνωση και Απαμίνωση



Αποπουρίνωση και Απαμίνωση



Διμερή Θυμίνης



Βλάβες στο DNA που δεν έχουν επιδιορθωθεί 

μπορεί να οδηγήσουν σε λανθασμένη 

αντιγραφή του DNA και δημιουργία 

μεταλλάξεων.



Διαφορετικοί μηχανισμοί 

Επιδιόρθωσης
Χωρίζονται σε δύο γενικές κατηγορίες:

1. Άμεση αντιστροφή της χημικής αντίδρασης που 
ευθύνεται για τη βλάβη

2. Απομάκρυνση των τροποποιημένων μη 
φυσιολογικών βάσεων και αντικατάστασή τους με 
νέες

 Επιδιόρθωση με εκτομή βάσης – base excision repair
(BER)

 Επιδιόρθωση με εκτομή νουκλεοτιδίου – nucleotide 
excision repair (NER)

 Επιδιόρθωση αταίριαστου ζεύγους βάσεων -
mismatch repair (MMR)

 Επιδιορθώσεις δίκλωνων ρήξεων



1. Άμεση αντιστροφή της βλάβης

 Ορισμένες βλάβες μπορούν να επιδιορθοθούν με 

άμεση αντιστροφή τους.

 Τύποι βλαβών:

1. Διμερή πυριμιδίνης που προκαλούνται από έκθεση 

στην υπεριώδη ακτινοβολία

2. Αλκυλιωμένες γουανίνες που προκύπτουν από την 

προσθήκη μεθυλομάδων ή αιθυλομάδων στη θέση 

Ο6 του πουρινικού δακτυλίου.



Μηχανισμός  Επιδιόρθωσης του 

DNA



Μηχανισμός Επιδιόρθωσης του 

DNA

Η βασική οδός περιλαμβάνει 3 στάδια:

 Εκτομή

 Επανασύνθεση 

 Συνένωση



Μηχανισμός Επιδιόρθωση του DNA

– Στάδιο 1

 Το DNA που έχει υποστεί βλάβη 
αναγνωρίζεται και αφαιρείται.

 Νουκλεάσες: διασπούν τους ομοιοπολικούς 
δεσμούς που συνδέουν το ελαττωματικό 
νουκλεοτίδιο με το υπόλοιπο μόριο του DNA, 
αφήνοντας ένα μικρό κενό στον ένα κλώνο της 
διπλής έλικας του DNA στην περιοχή της 
βλάβης.



Μηχανισμός Επιδιόρθωση του DNA

– Στάδιο 2

 Μία DNA πολυμεράση επιδιόρθωσης 

συνέδεεται με το 3’-OH άκρο του κομμένου 

κλώνου DNA.

 Συμπληρώνει το κενό δημιουργώντας ένα 

συμπληρωματικό αντίγραφο των πληροφοριών 

οι οποίες είναι αποθηκευμένες στον ακέραιο 

κλώνο.



Μηχανισμός Επιδιόρθωση του DNA

– Στάδιο 3

 Όταν η DNA πολυμεράση επιδιόρθωσης 

συμπληρώσει το κενό, παραμένει μία εγκοπή 

στον σάκχαρο – φωσφορικό σκελετό του 

επιδιορθωμένου κλώνου.

 Λιγάση του DNA: κλείνει την εγκοπή.



Η σημασία των μηχανισμών επιδιόρθωσης 

υποδεικνύεται από το μεγάλο αριθμό 

ενζύμων επιδιόρθωσης του DNA που 

κατασκευάζουν τα κύτταρα, καθώς και 

από τις επιπτώσεις της δυσλειτουργίας 

τους.



Επιδιόρθωση με εκτομή βάσης
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.



Επιδιόρθωση με εκτομή 

νουκλεοτιδίου
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.



Σύστημα Επιδόρθωσης Αταίριαστων 

Βάσεων -Mismatch Repair System

 Η αντιγραφική μηχανή διαπράττει περίπου ένα 

λάθος ανά 107 αντιγραφόμενα νουκλεοτίδια.

 Επιδιορθώνει το 99% αυτών των λαθών, 

αυξάνοντας τη συνολική πιστότητα στο 

επίπεδο του ενός λάθους ανά 109

αντιγραφόμενα νουκλεοτίδια.



Επιδιόρθωση των Αταίριαστων 

Βάσεων





Σύστημα Επιδόρθωσης Αταίριαστων 

Βάσεων -Mismatch Repair System

 Ένα σύμπλοκο πρωτεϊνών επιδιόρθωσης αναγνωρίζει 
τ’αταίριαστα ζεύγη νουκλεοτιδίων του DNA.

 Αφαιρεί με εκτομή τον έναν από του δύο κλώνους του 
DNA που συμμέχει στο λάθος.

 Ανασυνθέτει το τμήμα που λείπει.

Για να επιδιορθώνει αποτελεσματικά τα λάθη της 
αντιγραφής, αυτό το σύστημα πρέπει πάντα να εκτέμνει 
μόνο το αταίριαστο νουκλεοτίδιο από το 
νεοσυντιθέμενο κλώνο του DNA. 



Διατομές στη διπλή έλικα

 Ιδιαίτερα επικίνδυνη βλάβη του DNA

 Μπορεί να προκληθεί:

1. Ιοντίζουσα ακτινοβολία

2. Ατυχήματα στη διχάλα αντιγραφής

3. Ισχυροί οξειδωτικοί παράγοντες

4. Μεταβολίτες που παράγονται μέσα στα κύτταρα

Αν δεν επιδιορθωθούν, θα οδηγήσουν σε κατακερματισμό του 
χρωμοσώματος και απώλεια γονιδίων όταν το κύτταρο 
διαιρεθεί.

Αδυναμία επιδιόρθωσης οδηγεί σε αστάθεια του γονιδιώματος η 
οποία συνδέεται με τη καρκινογένεση.



Μηχανισμοί Επιδιόρθωσης 

Δίκλωνων Ρήξεων

1. Μηχανισμός σύνδεσης μη ομόλογων 

ελεύθερων άκρων – Non Homologous end 

joining (NHEJ)

2. Μηχανισμός επιδιόρθωσης εξαρτώμενος από 

τον ομόλογο ανασυνδυασμό – Homologous 

recombinational repair



1. Συνένωση Μη Ομόλογων Άκρων

 Τα δύο άκρα που έχουν κοπεί συμπλησιάζουν από μία 
ομάδα εξειδικευμένων ενζύμων και ενώνονται με 
συρραφή του DNA.

 Κύριος τρόπος για επιδιόρθωση των δίκλωνων 
εντομών σε κύτταρα θηλαστικών κατά τη φάση G1 –
δεν υπάρχουν οι αδερφές χρωματίδες.

 «Γρήγορος και χονδροειδής» μηχανισμός

 Είναι επιρρεπής σε σφάλματα (χάνονται νουκλεοτίδια 
στο σημείο της επιδιόρθωσης)



2. Ομόλογος Ανασυνδυασμός

 Ανταλλαγή γενετικών πληροφοριών μεταξύ 
ενός ζεύγους 2 ομόλογων μορίων DNA, δηλαδή 
2 διπλών ελίκων DNA που έχουν πανομοιότυπη 
ή παρεμφερή αλληλουχία νουκλεοτιδίων.

Που χρησιμοποιείται:

 Στη επιδιόρθωση

 Δημιουργία γενετικής ποικιλότητας κατά τη 
μείωση



2. Ομόλογος Ανασυνδυασμός

1. Ξεκινά όταν η διπλή έλικα σπάσει λίγο μετά την αντιγραφή 
ενός τμήματος DNA.

2. Μία νουκλεάση δημιουργεί μονόκλωνες άκρες «τρώγοντας» 
προς τα πίσω έναν από τους συμπληρωματικούς κλώνους του 
DNA.

3. Με τη βοήθεια εξειδικευμένων ενζύμων, ένας από αυτούς 
τους δύο μονούς κλώνους εισβάλλει στο ομόλογο δίκλωνο 
DNA, δημιουργώντας ζεύγη βάσεων με το συμπληρωματικό 
κλώνο.  

Αν αυτή η δειγματοληπτική ένωση οδηγήσει σε εκτεταμένη 
σύζευξη βάσεων, θα δημιουργηθεί ένα σημείο διακλάδωσης 
όπου οι 2 κλώνοι DNA, ένας από κάθε ζεύγος 
διασταυρώνονται.



2. Ομόλογος Ανασυνδυασμός

4. Ο εισβάλλων κλώνος επιμηκύνεται από 
επιδιορθωτική DNA πολυμεράση, η οποία 
χρησιμοποιεί το συμπληρωματικό κλώνο ως 
εκμαγείο.

5. Το σημείο διακλάδωσης «μεταναστεύει» 
καθώς τα ζεύγη των βάσεων που συγκρατούν 
τους δύο κλώνους σπάζουν και 
δημιουργούνται καινούρια.



Ομόλογος Ανασυνδυασμός

6. Η επιδιόρθωση ολοκληρώνεται με σύνθεση 
επιπλέον DNA, ακολουθούμενη από 
σύνδεση του DNA.

Το τελικό αποτέλεσμα είναι δύο ακέραια 
δίκλωνα DNA, όπου οι γενικές πληροφορίες 
από το ένα χρησιμοποιήθηκαν ως εκμαγείο 
για την επιδιόρθωση του άλλου.



Ομόλογος 

Ανασυνδυσμός

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.



Ομόλογος 

Ανασυνδυασμός κατά 

τη Μείωση



Το μοντέλο του 

Holliday

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.



Σύνδεση Holliday



Σύνδεση Holliday 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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Videos

 https://www.youtube.com/watch?v=Xe-

83tBcxhs



Ευχαριστώ



Base Excision Repair - BER

 Τι διορθώνει:

1. Διάφορες αλλοιώσεις (οξείδωση, μεθυλίωση, 
αποπουρίνωση, απαμίνωση) βάσης νουκλεοτιδίου.

2. Θραύσεις της μιας αλυσίδας του DNA.

π.χ. Ουρακίλη που προκύπτει από απαμίνωση της κυτοσίνης, η υποξανθίνη που 

προκύπτει από απαμίνωση της αδενίνης, αλκυλιωμένες πουρίνες εκτός της 
Ο6 – αλκυλογουανίνης και βάσεις που έχουν υποστεί βλάβη από οξείδωση.



Base Excision Repair - BER

 Μεμονομένες μη φυσιολογικές βάσεις εντοπίζονται και 
απομακρύνονται.

 Η εκτομή της βάσης από το DNA καταλύεται από την 
DNA γλυκοζυλάση.

 Δημιουργία μιας απυριμιδινικής / απουρινικής θέσης (AP 
– Apyrimidimic/Apurinic)

 Η δεσοξυριβόζη απομακρύνεται από τη δράση της 
φωσφοδιεστεράση της δεσοξυριβόζης.

 Το κενό της μιας βάσης που προκύπτει αποκαθίσταται με 
τη δράση της DNA πολυμεράσης και της DNA λιγάσης.



Nucleotide Excision Repair - NER

 Βλάβες βάσεων που αλλοιώνουν το μόριο του DNA
(το σχήμα της διπλής έλικας). Συμπεριλαμβάνονται:

1. Τα διμερή πυριμιδίνεςπου προκαλούνται από 
υπεριώδη ακτινοβολία

2. Ομάδες που προστίθεται στις βάσεις του DNA από 
διάφορα καρκινογόνα.

 Τα γονίδια που εμπλέκονται στο μηχανισμό του NER 
είναι συντηρημένα σε υψηλό βαθμό σε όλους τους 
ευκαρυώτες.



Nucleotide Excision Repair - NER

1. Ενοπισμός ανωμαλιών στο ζευγάρωμα των βάσεων από την 
πρωτεΐνη XPC.

2. Ακολουθεί συνεργειακή πρόσδεση τριών πρωτεΐνων:
XPA, RPA, TFIIH – XPB + XPD. Σε ορισμένες 
περιπτώσεις εμπλέκεται και η XPE.

3. Στρατολογείται στο σύμπλοκο η XPG και XPF/ERCC1
είναι ενδονουκλεάσες και κόβουν το DNA προς το 3’ και 
το 5’ άκρο της βλάβης αντίστοιχα.

4. Το χάσμα που προκύπτει από την εκπομπή 
αποκαθίσταται από τη DNA πολυμεράση δ και τη 
λιγάση.



Nucleotide Excision 

Repair - NER

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 - NER

 Υποκατηγορία αυτού του μηχανισμού επιδιόρθωσης: Επιδιόρθωση συνδεμένη 
με τη μεταγραφή (transcription – coupled repair)

 Εξειδικεύεται στην αντιμετώπιση βλαβών σε ενεργά μεταγραφόμενα γονίδια.

 Οι μεταγραφόμενες αλυσίδες DNA επιδιορθώνονται ταχύτερα από τις μη 
μεταγραφόμενες.

 Οι βλάβες εμποδίζουν τη μεταγραφή

 Η σύνδεση μεταγραφής – επιδιόρθωσης επιτυγχάνεται χάρη στην RNA 
πολυμεράση, η οποία εντοπίζει τη βλάβη στη μεταγραφόμενη αλυσίδα και 
ακινητοποιείται στη θέση αυτή.

 Στα θηλαστικά, η σταματημένη RNA πολυμεράση αναγνωρίζεται αό τις 
πρωτεΐνες CSA και CSB που στρατολογούν την XPA, RPA KAI TFIIH.



Επιδιόρθωση συνδεμένη 

με τη μεταγραφή

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. Άμεση αντιστροφή της βλάβης

 Τα διμερή πυριμιδίνης αποτελούνται από δύο 

παρακείμενες πυριμιδίνες στην ίδια αλυσίδα DNA, οι 

οποίες συνδέονται με έναν κυκλοβουτανικό δακτύλιο που σχηματίζεται ως 

αποτέλεσμα του κορεσμού του διπλού δεσμού μεταξύ των ατόμων άνθρακα 5 και 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. Άμεση αντιστροφή της βλάβης

 Άμεση αντιστροφή της αντίδρασης διμερισμού 
με φωτοεπανενεργοποίηση (photoreactivation), 
επειδή η δομή του κυκλοβουτανικού δακτυλίου 
διαπάται χρησιμοποιώντας ενέργεια από το 
ορατό φως.

 Το DNA διατηρεί τις αρχικές του πυριμιδινικές 
βάσεις που αποκαθίστανται στη φυσιολογική 
τους κατάσταση.



1. Άμεση αντιστροφή της βλάβης

 Ο μηχανισμός της φωταεπανενεργοποίησης για 
την επιδιόρθωση των διμερών θυμίνης δεν 
υπάρχει σε όλους τους οργανισμούς π.χ. 
πλακουντοφόρα θηλαστικά 
συμπεριλαμβανομένου και του ανθρώπου.

 Τα ένζυμα που επιδιορθώνουν τη μεθυλίωση της 
θέσης O6 της γουανίνης (ζευγαρώνει με θυμίνη 
αντί με κυτοσίνη) υπάρχουν και στον άνθρωπο.



Ομόλογος Ανασυνδυασμός

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.


