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Ο όρος παθολογική ανατομική αναφέρεται στην ειδικότητα 
της ιατρικής που μελετά τη νόσο. Ο Virchow ισχυριζόταν, 
και πολύ σωστά, ότι η νόσος ξεκινά στο κυτταρικό επίπεδο, 
ωστόσο, σήμερα διαπιστώνουμε ότι οι κυτταρικές διαταρα-
χές προέρχονται από μεταβολές σε μόρια (γονίδια, πρωτεΐ-
νες και άλλα στοιχεία), οι οποίες επηρεάζουν την επιβίωση 
και τη βιολογική συμπεριφορά των κυττάρων. Έτσι, η βάση 
της σύγχρονης παθολογικής ανατομικής είναι η κατανόηση 
των κυτταρικών και μοριακών ανωμαλιών στα πλαίσια της 
φυσιολογικής κυτταρικής δομής και λειτουργίας, θέμα που 
διαπραγματεύεται αυτό το εισαγωγικό κεφάλαιο.

Το να συμπυκνωθεί σε ένα και μόνο κεφάλαιο το τερά-
στιο και συναρπαστικό πεδίο της βιολογίας του κυττάρου 
δεν είναι ούτε ρεαλιστικό ούτε και επιθυμητό. Συνεπώς, 
αντί να επιχειρηθεί μια περιληπτική ανασκόπηση, ο στόχος 
αυτού του κεφαλαίου είναι να διερευνηθούν οι βασικές 
αρχές και να επισημανθούν τα κύρια σημεία των τελευταίων 
εξελίξεων όσον αφορά στους μηχανισμούς των νόσων, οι 
οποίες αναφέρονται σε αυτό το βιβλίο.

ΤΟ ΓΟΝΙΔίΩΜΑ

Η αλληλούχηση του ανθρώπινου γονιδιώματος στις αρχές 
του 21ου αιώνα απετέλεσε ένα σημαντικό επίτευγμα της 
βιοϊατρικής επιστήμης. Έκτοτε, το ταχέως μειούμενο κό-
στος της αλληλούχησης και η ικανότητα των υπολογιστών 
να αναλύουν τεράστιο αριθμό δεδομένων, αποτελούν μια 
υποσχόμενη επαναστατική εξέλιξη στις γνώσεις μας, όσον 
αφορά στην υγεία και τη νόσο. Ταυτόχρονα, πολύ πιο πέρα 

και από τη γραμμική αλληλούχηση του γονιδιώματος, οι 
πληροφορίες που ήλθαν στο φως, αποκάλυψαν, επίσης, ένα 
εκπληκτικό επίπεδο πολυπλοκότητας. Οι δυνατότητες των 
νέων αυτών ισχυρών εργαλείων να αυξήσουν την κατανόη-
σή μας όσον αφορά στην παθογένεια της νόσου και να οδη-
γήσουν σε καινοτόμες θεραπευτικές προσεγγίσεις, διεγείρει 
και εμπνέει τόσο τους επιστήμονες όσο και το ευρύ κοινό. 

Μη-κωδικοποιούν DNA	

Το ανθρώπινο γονιδίωμα περιέχει περίπου 3,2 δισεκατομμύ-
ρια ζεύγη βάσεων DNA. Ακόμη, μέσα στο γονιδίωμα υπάρ-
χουν, κατά προσέγγιση, 20.000 γονίδια που κωδικοποιούν 
πρωτεΐνες, συνιστώντας μόλις το 1,5% του γονιδιώματος. Οι 
πρωτεΐνες που κωδικοποιούνται από αυτά τα γονίδια απο-
τελούν θεμελιώδη συστατικά των κυττάρων, λειτουργώντας 
ως ένζυμα, δομικά στοιχεία και σηματοδοτικά μόρια. Αν 
και ο αριθμός 20.000 υποτιμά τον πραγματικό αριθμό των 
πρωτεϊνών που κωδικοποιούνται (πολλά γονίδια παράγουν 
πολυάριθμα μετάγραφα RNA, τα οποία κωδικοποιούν συ-
γκεκριμένες ισομορφές πρωτεϊνών), εν τούτοις είναι εντυ-
πωσιακό το γεγονός ότι τα σκουλήκια που αποτελούντα 
επίσης από λιγότερο από 1000 κύτταρα - και με 30 φορές 
λιγότερο γονιδίωμα – απαρτίζονται, επίσης, από 20.000 γο-
νίδια, κατά προσέγγιση, που κωδικοποιούν πρωτεΐνες. Ίσως 
ακόμη πιο ανησυχητικό είναι το γεγονός ότι, πολλές από 
αυτές τις πρωτεΐνες είναι αναγνωρίσιμα ομόλογα μορίων 
που εκφράζονται στον άνθρωπο. Τι διαχωρίζει λοιπόν τους 
ανθρώπους από τα σκουλήκια; 

Η απάντηση δεν είναι εντελώς γνωστή, αλλά υπάρχουν 
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ενδείξεις που υποστηρίζουν τον ισχυρισμό ότι η διαφορά 
έγκειται στο 98,5% του ανθρώπινου γονιδιώματος, το οποίο 
δεν κωδικοποιεί πρωτεΐνες. Η λειτουργία αυτών των μεγά-
λης έκτασης DNA (που αποκαλούνται “σκοτεινή ύλη” του 
γονιδιώματος) αποτελούσε μυστήριο για πολλά χρόνια. 
Ωστόσο, σήμερα πλέον είναι σαφές ότι, τελικώς, μεταγρά-
φεται πάνω από το 85% του ανθρώπινου γονιδιώματος, με το 
σχεδόν 80% αυτής της μεταγραφής να αφορά στη ρύθμιση 
της έκφρασης γονιδίων. Ως εκ τούτου, εκεί όπου οι πρωτε-
ΐνες παρέχουν τα δομικά υλικά και το μηχανικό εξοπλισμό, 
που είναι απαραίτητα για τη συγκρότηση κυττάρων, ιστών 
και οργάνων, εκείνες που παρέχουν το κριτικής σημασίας 
“αρχιτεκτονικό σχεδιασμό” είναι οι μη-κωδικοποιούσες 
περιοχές του γονιδιώματος.

Οι μείζονες κατηγορίες των λειτουργικών αλληλουχιών 
των μη-κωδικοποιούντων-πρωτεΐνες DNA, που ανευρίσκο-
νται στο ανθρώπινο γονιδίωμα, περιλαμβάνουν (Εικ. 1.1):
•	 Περιοχές υποκινητών και ενισχυτών που δεσμεύουν 

μεταγραφικούς παράγοντες πρωτεϊνών
•	 Θέσεις δέσμευσης πρωτεϊνών, οι οποίες οργανώνουν 

και συντηρούν υψηλότερης τάξης δομές χρωματίνης 
•	 Μη-κωδικοποιούντα ρυθμιστικά RNA. Η συντριπτι-

κή πλειονότητα του 80% του γονιδιώματος, που επι-
δίδεται αποκλειστικά σε ρυθμιστικές λειτουργίες, 
μεταγράφεται σε RNA - μικρο-RNA και μεγάλα μη-
κωδικοποιούντα RNA (περιγράφεται παρακάτω) – τα 

οποία ποτέ δεν μεταφράζονται σε πρωτεΐνη, αλλά μπο-
ρεί να ρυθμίζουν τη γονιδιακή έκφραση 

•	 Κινητά γενετικά στοιχεία (π.χ. τρανσποζόνια ή μεταθε-
τά στοιχεία). Είναι αξιοσημείωτο ότι, πάνω από το ένα 
τρίτο του ανθρώπινου γονιδιώματος αποτελείται από 
αυτά τα “μεταθετά γονίδια ”. Τα τμήματα αυτά μπορούν 
να περιφέρονται στο γονιδίωμα και ενέχονται στη γονι-
διακή ρύθμιση και στην οργάνωση της χρωματίνης.

•	 Ειδικές δομικές περιοχές του DNA, συμπεριλαμβανο-
μένων των τελομεριδίων (χρωμοσωμικά άκρα) και των 
κεντρομεριδίων. 

Είναι ενδιαφέρον ότι, πολλές γενετικές παραλλαγές 
(πολυμορφισμοί) που σχετίζονται με νόσους εντοπίζο-
νται σε περιοχές του γονιδιώματος που δεν κωδικοποι-
ούν πρωτεΐνες. Έτσι, η μεταβολή της γονιδιακής ρύθμισης 
μπορεί να αποβεί περισσότερο σημαντική στην πρόκληση 
νόσου από ό,τι οι δομικές μεταβολές σε συγκεκριμένες 
πρωτεΐνες. Κάτι άλλο που προκαλεί έκπληξη και προέκυψε 
με την αλληλούχηση του γονιδιώματος, είναι το γεγονός 
ότι, δύο άτομα, τυπικά, είναι ταυτόσημα, όσον αφορά στο 
DNA, κατά >99.5% (και έχουν 99% ταυτόσημη αλληλουχία 
με τους χιμπατζήδες)! Έτσι, οι ατομικές διαφορές, συμπερι-
λαμβανομένων της διαφορετικής ευαισθησίας στις νόσους 
και την περιβαλλοντική έκθεση, κωδικοποιούνται σε <0.5% 
του DNA μας (αξιοσημείωτο ότι, αυτό το ποσοστό αντιπρο-
σωπεύει 15 εκατομμύρια ζεύγη βάσεων).C H A P T E R  1 The Cell as a Unit of Health and Disease2

regulation may prove to be more important in disease cau-

surprise that emerged from genome sequencing is that any 
two humans are typically >99.5% DNA-identical (and are 
99% sequence-identical with chimpanzees)! Thus, individ-
ual variation, including differential susceptibility to dis-
eases and environmental exposures, is encoded in <0.5% of 
our DNA (importantly, this still represents about 15 million 
base pairs).

The two most common forms of DNA variation in the 
human genome are single-nucleotide polymorphisms (SNPs) 
and copy number variations (CNVs).
• SNPs are variants at single nucleotide positions and 

are almost always biallelic (only two choices exist at a 
given site within the population, such as A or T). More 

many showing wide variation in frequency in differ-
ent populations. The following features are worthy  
of note:
• SNPs occur across the genome—within exons, 

introns, intergenic regions, and coding regions.
• Roughly 1% of SNPs occur in coding regions, which 

is about what would be expected by chance, because 
coding regions comprise about 1.5% of the genome.

• SNPs located in noncoding regions can occur in regu-
latory elements in the genome, thereby altering gene 

and machinery required for assembling cells, tissues, and 
organisms, it is the noncoding regions of the genome that 
provide the critical “architectural planning.”

The major classes of functional non–protein-coding DNA 
sequences found in the human genome include (Fig. 1.1):
• Promoter and enhancer regions that bind protein tran-

scription factors
• Binding sites for proteins that organize and maintain 

higher order chromatin structures
• Noncoding regulatory RNAs. Of the 80% of the genome 

dedicated to regulatory functions, the vast majority is 
transcribed into RNAs—micro-RNAs and long noncod-
ing RNAs (described later)—that are never translated 
into protein, but can regulate gene expression

• Mobile genetic elements (e.g., transposons). Remarkably, 
more than one-third of the human genome is composed 
of such “jumping genes.” These segments can cruise 
around the genome, and are implicated in gene regula-
tion and chromatin organization.

• Special structural regions of DNA, including telomeres 
(chromosome ends) and centromeres (chromosome 
“tethers”)

Importantly, many genetic variations (polymorphisms) 
associated with diseases are located in non–protein- 
coding regions of the genome. Thus, variation in gene 

Fig. 1.1  The organization of nuclear DNA.  At the light microscopic level, the nuclear genetic material is organized into dispersed, transcriptionally active 
euchromatin or densely packed, transcriptionally inactive heterochromatin; chromatin can also be mechanically connected with the nuclear membrane, and 
nuclear membrane perturbation can thus influence transcription. Chromosomes (as shown) can only be visualized by light microscopy during cell division. 
During mitosis, they are organized into paired chromatids connected at centromeres; the centromeres act as the locus for the formation of a kinetochore 
protein complex that regulates chromosome segregation at metaphase. The telomeres are repetitive nucleotide sequences that cap the termini of chromatids 
and permit repeated chromosomal replication without loss of DNA  at the chromosome ends. The chromatids are organized into short “P”  (“petite”) and 
long “Q”  (“next letter in the alphabet”) arms. The characteristic banding pattern of chromatids has been attributed to relative GC  content (less GC  content 
in bands relative to interbands), with genes tending to localize to interband regions. Individual chromatin fibers are composed of a string of nucleosomes—
DNA  wound around octameric histone cores—with the nucleosomes connected via DNA  linkers. Promoters are noncoding regions of DNA  that initiate 
gene transcription; they are on the same strand and upstream of their associated gene. Enhancers are regulatory elements that can modulate gene expression 
across distances of 100 kB or more by looping back onto promoters and recruiting additional factors that are needed to drive the expression of pre-mRNA  
species. The intronic sequences are subsequently spliced out of the pre-mRNA  to produce the definitive message that includes exons that are translated into 
protein and 3�- and 5�-untranslated regions (UTR)  that may have regulatory functions. In addition to the enhancer, promoter, and UTR  sequences, noncoding 
elements are found throughout the genome; these include short repeats, regulatory factor binding regions, noncoding regulatory RNAs,  and transposons. 

5’ UTR 3’ UTR
mRNA

DNA

Εικόνα 1–1  Οργάνωση του πυρηνικού DNA. Σε επίπεδο φωτομικροσκοπίου, το γενετικό υλικό του πυρήνα είναι οργανωμένο ως διασκορπισμένη, 
μεταγραφικώς ενεργή ευχρωματίνη ή ως συμπαγής, μεταγραφικώς αδρανής ετεροχρωματίνη.  Η χρωματίνη μπορεί, επίσης, να συνδεθεί, μηχανικά, 
με την πυρηνική μεμβράνη, οι δε διαταραχή της πυρηνικής μεμβράνης μπορεί να επηρεάσει τη μεταγραφή. Τα χρωμοσώματα (όπως φαίνονται στην 
εικόνα) είναι ορατά στο φωτομικροσκόπιο μόνο κατά τη διάρκεια της κυτταρικής διαίρεσης. Κατά τη διάρκεια της μίτωσης, τα χρωμοσώματα οργα-
νώνονται σε ζεύγη χρωματίδων οι οποίες συνδέονται στα κεντρομερίδια. Τα κεντρομερίδια δρουν ως ο τόπος για το σχηματισμό ενός πρωτεϊνικού 
συμπλέγματος κινετοχωρίου, που ρυθμίζει το διαχωρισμό των χρωμοσωμάτων κατά τη μετάφαση. Τα τελομερή είναι επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες 
νουκλεοτιδίων, οι οποίες καλύπτουν τα άκρα των χρωματίδων και επιτρέπουν τον επαναλαμβανόμενο αναδιπλασιασμό των χρωμοσωμάτων χωρίς 
απώλεια DNA από τα άκρα των χρωμοσωμάτων. Οι χρωματίδες αποτελούνται από βραχέα (P: petite) και μακρά σκέλη (Q – το επόμενο γράμμα στο αλφά-
βητο). Το χαρακτηριστικό μοτίβο ζωνών των χρωματίδων αποδίδεται στο σχετικό περιεχόμενο GC (λιγότερο περιεχόμενο GC στις ζώνες σε σχέση με τις 
μεταξύ των ζωνών περιοχές), με τα γονίδια να τείνουν να εντοπίζονται στις μεταξύ των ζωνών περιοχές. Οι μεμονωμένες ίνες χρωματίνης συνίστανται 
από μια σειρά νουκλεοσωμάτων – το DNA περιελίσσεται γύρω από ένα κορμό οκταμερούς ιστόνης – με τα νουκλεοσώματα να συνδέονται μέσω συν-
δετών DNA. Οι υποκινητές είναι μη κωδικοποιούσες περιοχές του DNA, οι οποίοι ξεκινούν τη μεταγραφή γονιδίων. Βρίσκονται στην ίδια έλικα και σε 
ανοδική κατεύθυνση του συνδεόμενου γονιδίου τους. Οι ενισχυτές είναι ρυθμιστικά στοιχεία , τα οποία μπορούν να ρυθμίσουν τη γονιδιακή έκφραση, 
σε μια απόσταση 100 κΒ ή περισσότερο μέσω επαναφοράς στους υποκινητές και επιστράτευσης επιπλέον παραγόντων, οι οποίοι είναι απαραίτητοι 
στο να κατευθύνουν την έκφραση του προ-mRNA. Στη συνέχεια η ακολουθία ιντρονίων αποσυνδέεται από το προ-mRNA για να παραχθεί το οριστικό 
μήνυμα , το οποίο περιλαμβάνει εξώνια που μεταφράζονται σε πρωτεΐνη και 3΄- και 5΄-μη μεταφρασμένες περιοχές (UTR), που μπορεί να έχουν ρυθμιστι-
κές λειτουργίες. Εκτός από τον ενισχυτή, τον υποκινητή και τις ακολουθίες UTR, μη κωδικοποιούντα στοιχεία ανευρίσκονται σε ολόκληρο το γονιδίωμα. 
Αυτά περιλαμβάνουν βραχείες επαναλήψεις, περιοχές δέσμευσης ρυθμιστικών παραγόντων, μη κωδικοποιούντα ρυθμιστικά RNA και τρανσποζόνια. 
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Οι δύο πιο συχνές μορφές παραλλαγών DNA στο γονι-
δίωμα του ανθρώπινου είναι οι μονονουκλεοτιδικοί πολυ-
μορφισμοί (SNPs: single-nucleotide polymorphisms) και 
οι παραλλαγές στον αριθμό των αντιγράφων (CNVs: copy 
number variations). 
•	 Οι μονονουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί αφορούν σε 

παραλλαγές της θέσης των μονονουκλεοτιδίων και 
σχεδόν πάντα είναι διαλληλικές (σε μια δεδομένη θέση, 
υπάρχουν μόνο δύο επιλογές, όπως Α ή Τ). Έχουν ταυ-
τοποιηθεί πάνω από 6 εκατομμύρια μονονουκλεοτι-
δικοί πολυμορφισμοί στον άνθρωπο, με πολλούς από 
αυτούς να εμφανίζουν μεγάλες διαφορές, όσον αφορά 
στη συχνότητα, στις διάφορες ομάδες πληθυσμών. Τα 
παρακάτω χαρακτηριστικά είναι άξια αναφοράς:
•	 Οι μονονουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί εμφανίζονται 

σε όλο το γονιδίωμα, ήτοι σε εξώνια, ιντρόνια, διαγο-
νιδιακές περιοχές και περιοχές κωδικοποίησης.

•	 Περίπου το 1% των μονονουκλεοτιδικών πολυμορ-
φισμών συμβαίνουν σε περιοχές κωδικοποίησης, 
κάτι το οποίο θα περίμενε κανείς, λόγω του ότι οι 
περιοχές κωδικοποίησης συνιστούν το 1.5% του γο-
νιδιώματος. 

•	 Μονονουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί, που βρίσκο-
νται σε περιοχές, οι οποίες δεν κωδικοποιούν, μπορεί 
να συμβούν σε ρυθμιστικά στοιχεία του γονιδιώμα-
τος, αλλάζοντας, έτσι, τη γονιδιακή έκφραση. Σε 
αυτές τις περιπτώσεις οι μονονουκλεοτιδικοί πολυ-
μορφισμοί μπορεί να έχουν άμεση επίδραση στην 
ευαισθησία στη νόσο.

•	 Οι μονονουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί μπορεί, επί-
σης, να είναι “ουδέτερες” παραλλαγές, με καμιά επί-
δραση στη λειτουργία των γονιδίων ή στο φαινότυπο 
του ατόμου. 

•	 Ακόμη και οι “ουδέτεροι” μονονουκλεοτιδικοί πολυ-
μορφισμοί μπορεί να αποβούν χρήσιμοι δείκτες αν 
τυχαίνει να συν-κληρονομείται με γονίδιο που σχετί-
ζεται με νόσο, ως αποτέλεσμα φυσικής εγγύτητας με 
το εν λόγω γονίδιο. Με άλλα λόγια, ο μονονουκλεο-
τιδικός πολυμορφισμός και ο αιτιολογικός γενετικός 
παράγοντας βρίσκονται σε έλλειψη ισορροπίας σύν-
δεσης.

•	 Η επίδραση των περισσότερων μονονουκλεοτιδικών 
πολυμορφισμών στην επιρρέπεια στη νόσο είναι 
ασθενής και παραμένει να διαπιστωθεί εάν η ταυ-
τοποίηση αυτών των παραλλαγών, μεμονωμένων ή 
σε συνδυασμό, μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την 
ανάπτυξη αποτελεσματικών προγραμμάτων για την 
πρόβλεψη ή πρόληψη της νόσου.

•	 Οι παραλλαγές στον αριθμό των αντιγράφων είναι 
μια μορφή γενετικής παραλλαγής, η οποία συνί-
σταται από διάφορο αριθμό μεγάλων συνεχόμενων 
τμημάτων DNA, τα οποία μπορεί να κυμαίνονται 
από1000 έως εκατομμύρια ζεύγη βάσεων. Σε μερι-
κές περιπτώσεις, οι γονιδιακοί αυτοί τόποι, όπως 
και οι μονονουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί, είναι 
διαλληλικοί, οι οποίοι σε ένα τμήμα του πληθυσμού 
απλώς αντιγράφονται ή απαλείφονται. Σε άλλες πε-
ριπτώσεις υπάρχουν πολύπλοκες αναδιατάξεις του 
γονιδιωματικού υλικού, με πολυάριθμα αλληλόμορ-
φα γονίδια στον ανθρώπινο πληθυσμό. Οι παραλ-
λαγές στον αριθμό των αντιγράφων είναι υπεύθυνες 
για αρκετές από τις διαφορές της αλληλουχίας των 

εκατομμυρίων ζευγών βάσεων, μεταξύ δύο ατόμων. 
Το 50% περίπου των παραλλαγών στον αριθμό των 
αντιγράφων, αφορά σε αλληλουχίες που κωδικο-
ποιούν γονίδια και ως εκ τούτου, ένα μεγάλο μέρος 
της ποικιλομορφίας του φαινότυπου του ανθρώπου 
βασίζεται σε αυτό το γεγονός.

Είναι σημαντικό να επισημανθεί ότι οι μεταβολές της 
αλληλουχίας του DNA δεν μπορούν, από μόνες τους, να εξη-
γήσουν την ποικιλομορφία των φαινότυπων στους ανθρώ-
πους. Επιπλέον, οι κανόνες κληρονομικότητας της κλασικής 
γενετικής δεν μπορούν να εξηγήσουν τους διαφορετικούς 
φαινότυπους σε μονοζυγώτες διδύμους. Οι απαντήσεις σε 
αυτά τα αινίγματα βρίσκονται, πιθανόν, στην επιγενετική, 
ήτοι τις κληρονομικές αλλαγές στην έκφραση γονιδίων, οι 
οποίες δεν προκαλούνται από μεταβολές της αλληλουχίας 
του DNA (βλέπε παρακάτω).

Οργάνωση της δομής των ιστονών

Αν και, πρακτικώς, όλα τα κύτταρα του οργανισμού έχουν 
την ίδια γενετική σύσταση, τα διαφοροποιημένα κύτταρα 
έχουν συγκεκριμένες δομές και λειτουργίες, προερχόμε-
νες μέσω ειδικών για την κυτταρική σειρά προγραμμάτων 
γονιδιακής έκφρασης. Αυτές οι ειδικές για τον τύπο του 
κυττάρου διαφορές στη μεταγραφή και μετάφραση του 
DNA ρυθμίζονται από επιγενετικές τροποποιήσεις, οι οποί-
ες συνίστανται από αρκετές αλλαγές, που επηρεάζουν τη 
γονιδιακή έκφραση και περιλαμβάνουν:
•	 Οργάνωση της δομής της χρωματίνης (Εικ. 1.2). Το DNA 

του γονιδιώματος είναι “συσκευασμένο” σε νουκλεοσώ-
ματα, τα οποία αποτελούνται από 147 τμήματα ζεύγη 
βάσεων DNA, περιτυλιγμένα γύρω από έναν κεντρικό 
πυρήνα πρωτεϊνών, οι οποίες ονομάζονται ιστόνες. Τα 
νουκλεοσώματα μοιάζουν με χάντρες συνδεδεμένες 
με βραχείς DNA συνδετήρες. Η όλη δομή ονομάζεται 
χρωματίνη. Σημαντικό είναι ότι, η περιέλιξη και συμπύ-
κνωση της χρωματίνης σε ένα οποιοδήποτε κύτταρο 
διαφέρει στις διάφορες περιοχές του γονιδιώματος. 
Έτσι, η χρωματίνη του πυρήνα υπάρχει υπό δύο βασι-
κές μορφές (ορατές ιστολογικά): (1) ως ιστοχημικώς 
πυκνή και μεταγραφικώς αδρανής ετεροχρωματίνη και, 
(2) ως ιστοχημικώς διασκορπισμένη και μεταγραφικώς 
ενεργός ευχρωματίνη. Λόγω του ότι μόνο η ευχρωμα-
τίνη επιτρέπει τη γονιδιακή έκφραση και ως εκ τούτου 
υπαγορεύει την ταυτοποίηση και δραστηριότητα του 
κυττάρου, υπάρχει μια σειρά μηχανισμών, οι οποίοι 
ελέγχουν αυστηρά την κατάσταση της χρωματίνης (πε-
ριγράφονται παρακάτω). 

•	 Μεθυλίωση του DNA. Τα υψηλά επίπεδα μεθυλίωσης 
του DNA σε ρυθμιστικά στοιχεία των γονιδίων, τυπικά, 
καταλήγουν σε πύκνωση της χρωματίνης και μεταγρα-
φική σίγαση. Όπως και οι τροποποιήσεις των ιστονών 
(βλέπε παρακάτω), η μεθυλίωσης του DNA ρυθμίζεται 
αυστηρά από μεθυλτρασφεράσες, ένζυμα απομεθυλίω-
σης και πρωτεΐνες συνδεδεμένες με μεθυλιωμένο DNA. 

•	 Παράγοντες τροποποίησης ιστονών. Τα νουκλεοσώματα 
είναι εξαιρετικά δυναμικές δομές που ρυθμίζονται από 
μια σειρά πυρηνικών πρωτεϊνών και μετα-μεταφραστι-
κών τροποποιήσεων:
•	 Τα συμπλέγματα αναδιαμόρφωσης της χρωματίνης 

μπορούν να επανατοποθετίσουν νουκλεοσώματα 
στο DNA, εκθέτοντας (ή αποκρύπτοντας) ρυθμιστι-
κά στοιχεία των γονιδίων, όπως οι υποκινητές. 
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two individuals. Approximately 50% of CNVs involve 
gene-coding sequences; thus, CNVs may underlie a large 
portion of human phenotypic diversity.

It is important to note that alterations in DNA sequence 
cannot by themselves explain the diversity of phenotypes  
in human populations; moreover, classical genetic inheri-
tance cannot explain differing phenotypes in monozygotic 
twins. The answers to these conundrums probably lie in 
epigenetics—heritable changes in gene expression that are 
not caused by alterations in DNA sequence (see later).

Histone Organization

Even though virtually all cells in the body have the same 
genetic composition, differentiated cells have distinct 

-
ences in DNA transcription and translation are regulated 
by epigenetic

• Chromatin organization (Fig. 1.2). Genomic DNA is 
packed into nucleosomes, which are composed of 147 

expression; in such instances the SNP may have a 

• SNPs can also be “neutral” variants with no effect on 
gene function or carrier phenotype.

• Even “neutral” SNPs may be useful markers if they 
happen to be coinherited with a disease-associated 
gene as a result of physical proximity. In other words, 
the SNP and the causative genetic factor are in linkage 
disequilibrium.

• The effect of most SNPs on disease susceptibility is 

of such variants, alone or in combination, can be used 
to develop effective strategies for disease prediction 
or prevention.

• CNVs are a form of genetic variation consisting of dif-
ferent numbers of large contiguous stretches of DNA; 
these can range from 1000 base pairs to millions of base 
pairs. In some instances these loci are, like SNPs, bial-
lelic and simply duplicated or deleted in a subset of the 
population. In other instances there are complex rear-
rangements of genomic material, with multiple alleles in 
the human population. CNVs are responsible for several 
million base pairs of sequence difference between any 

Fig. 1.2  Chromatin organization. (A)  Nucleosomes are comprised of octamers of histone proteins (two each of histone subunits H2A, H2B, H3, and H4)  
encircled by 1.8 loops of 147 base pairs of DNA;  histone H1 sits on the 20 to 80 nucleotide linker DNA  between nucleosomes and helps stabilize the overall 
chromatin architecture. The histone subunits are positively charged, thus allowing the compaction of the negatively charged DNA.  (B)  The relative state of 
DNA  unwinding (and thus access for transcription factors) is regulated by histone modification, for example, by acetylation, methylation, and/or phosphoryla-
tion (so-called “marks”); marks are dynamically written and erased. Certain marks such as histone acetylation “open up” the chromatin structure, whereas 
others, such as methylation of particular histone residues, tend to condense the DNA  and lead to gene silencing. DNA  itself can also be also be methylated, 
a modification that is associated with transcriptional inactivation. 
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Εικόνα 1–2  Οργάνωση χρωματίνης. (Α) Τα νουκλεοσώματα αποτελούνται από οκταμερή ιστονικών πρωτεϊνών (κάθε ένα από δύο υπομονάδες 
ιστονών Η2Α, Η2Β, Η3 και Η4) περικυκλωμένα από 1.8 θηλιές των 147 ζεύγη βάσεων DNA. Η ιστόνη Η1 επικάθεται στον μεταξύ των νουκλεοσωμάτων 
DNA συνδέτη, ο οποίος αποτελείται από 20 έως 80 νουκλεοτίδια και βοηθάει στη  σταθεροποίηση ολόκληρης της αρχιτεκτονικής του χρωμοσώματος.  
Οι υπομονάδες των ιστονών έχουν θετικό φορτίο, επιτρέποντας έτσι τη συμπύκνωση του αρνητικά φορτισμένου DNA. (Β) Η σχετική κατάσταση της 
εκτυλίξεως του DNA (έτσι ώστε να υπάρχει πρόσβαση σε μεταγραφικούς παράγοντες) ρυθμίζεται από τροποποιήσεις των ιστονών, για παράδειγμα, 
μέσω ακετυλίωσης, μεθυλίωσης, ή/και φωσφορυλίωσης (τα επονομαζόμενα “σημάδια”). Τα σημάδια γράφονται δυναμικά και διαγράφονται. Ορισμένα 
σημάδια, όπως η ακετυλίωση ιστονών “ανοίγει” τη δομή της χρωματίνης, ενώ άλλα, όπως η μεθυλίωση ορισμένων κατάλοιπων ιστονών, τείνουν να 
συμπυκνώσουν το και να οδηγήσουν σε γονιδιακή σίγηση. Το ίδιο το DNA, επίσης, μπορεί να υποστεί μεθυλίωση, μια τροποποίηση η οποία σχετίζεται 
με απενεργοποίηση μεταγραφής. 

Μεθυλίωση

Ακετυλίωση
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•	 Τα συμπλέγματα “διαμόρφωσης της χρωματίνης” 
πραγματοποιούν περισσότερες από 70 διαφορετικές 
ομοιοπολικές τροποποιήσεις ιστονών που, γενικώς, 
αναφέρονται ως σημάδια. Αυτά περιλαμβάνουν με-
θυλίωση, ακετυλίωση και φωσφορυλίωση συγκεκρι-
μένων κατάλοιπων αμινοξέων ιστονών: Η μεθυλίωση 
των καταλοίπων λυσίνης και αργινίνης των ιστονών 
πραγματοποιείται από ειδικά ένζυμα. Η μεθυλίωση 
των κατάλοιπων λυσίνης των ιστονών μπορεί να οδη-
γήσει σε ενεργοποίηση ή καταστολή της μεταγραφής, 
ανάλογα με το ποιο κατάλοιπο ιστόνης είναι “σημα-
δεμένο”. Η ακετυλίωση των κατάλοιπων λυσίνης των 
ιστονών (που γίνεται μέσω της ακετυλοτρανσφερά-
σης των ιστονών) ανοίγει τη χρωματίνη και αυξάνει 
τη μεταγραφή. Η διεργασία αυτή αντιστρέφεται με 
την αποακετυλάση των ιστονών (HDAC: histone 
deacetylase), οδηγώντας σε πύκνωση της χρωματίνης. 
Η φωσφορυλίωση των κατάλοιπων σερίνης των ιστο-
νών μπορεί, αδιακρίτως, να προκαλέσουν άνοιγμα ή 
πύκνωση της χρωματίνης, ώστε να αυξηθεί ή να ελατ-
τωθεί μεταγραφή, αντιστοίχως. 

•	 Τα “σημάδια” των ιστονών είναι αναστρέψιμα μέσω 
της δράσης των “σβηστήρων χρωματίνης”. Άλλες 
πρωτεΐνες λειτουργούν ως “αναγνώστες χρωματίνη”.

Οι μηχανισμοί που ενέχονται στην ειδική για το κύτταρο 
επιγενετική ρύθμιση της οργάνωσης του γονιδιώματος και 
της γονιδιακής έκφρασης είναι, αδιαμφισβήτητα, πολύ-
πλοκοι. Παρά την πολυπλοκότητα, η απόκτηση εμπειρίας 
στο χειρισμό ατών των διαδικασιών είναι πολύ πιθανό να 
επιφέρει σημαντικό θεραπευτικό όφελος, δεδομένου του ότι 
πολλές νόσοι σχετίζονται με κληρονομούμενες ή επίκτητες 
επιγενετικές μεταβολές και η απορρύθμιση του “επιγονιδιώ-
ματος” έχει κεντρικό ρόλο στη γένεση καλοήθων και κακο-
ήθων νεοπλασμάτων (Κεφάλαιο 6). Επιπλέον – σε αντίθεση 
με τις γενετικές μεταβολές – οι επιγενετικές μεταβολές (π.χ. 
ακετυλίωση ιστονών και μεθυλίωση του DNA) είναι εύκολα 
αναστρέψιμες και, ως εκ τούτου, επιδεκτικές παρεμβά-
σεων. Όντως οι αναστολείς της ιστονικής αποακετυλάσης 
(HDAC) και οι αναστολείς της μεθυλίωσης του DNA χρησι-
μοποιούνται ήδη στη θεραπευτική αντιμετώπιση διάφορων 
τύπων καρκίνου.

Μικρο-RNA και μεγάλο μη-κωδικοποιούν RNA

Ένας άλλος μηχανισμός γονιδιακή ρύθμισης είναι αυτός 
που εξαρτάται από τις λειτουργίες των μη κωδικοποιού-
ντων RNA. Όπως υποδηλώνει και ο όρος, αυτά αφορούν σε 
γονίδια τα οποία μεταγράφονται αλλά δεν μεταφράζονται. 
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Αν και υπάρχουν πολλές συγκεκριμένες οικογένειες μη κω-
δικοποιούντων RNA, εδώ αναφέρονται μόνο δύο παραδείγ-
ματα: τα μικρά μόρια RNA, που ονομάζονται μικροRNA και 
τα μεγάλα μη-κωδικοποιούντα RNA, μήκους άνω των 200 
νουκλεοτιδίων.
•	 Τα μικροRNA (miRNA) είναι μικρού, σχετικώς, μήκους 

RNA (22 νουκλεοτιδίων κατά μέσον όρο) και η κυρίως 
λειτουργία τους είναι να ρυθμίζουν τη μετάφραση των 
RNA στόχων στις αντίστοιχες πρωτεΐνες τους. Η μετα-
μεταγραφική σίγηση της γονιδιακής έκφρασης απο-
τελεί ένα θεμελιώδη και εξελικτικά συντηρημένο 
μηχανισμό της γονιδιακής ρύθμισης σε όλους τους 
ευκαριωτικούς οργανισμούς (φυτά και ζώα). Ακόμη 
και τα βακτηρίδια έχουν μια αρχέγονη εκδοχή του ίδιου 
γενικού μηχανικού εξοπλισμού, τον οποίο χρησιμοποι-
ούν για να προστατεύσουν τον εαυτό τους από ξένο 
DNA (π.χ. από βακτηριοφάγους και ιούς). 

•	 Το γονιδίωμα του ανθρώπου περιέχει περίπου 6000 
γονίδια που κωδικοποιούν μικροRNA, μόνο κατά 3.5 
φορές λιγότερα από τον αριθμό των γονιδίων που κω-
δικοποιούν πρωτεΐνες. Επιπλέον, επιμέρους μικροRNA 
φαίνεται να ρυθμίζουν πολυάριθμα γονίδια που κωδι-
κοποιούν πρωτεΐνες, επιτρέποντας σε κάθε μικροRNA 
να συνρυθμίζει ολόκληρα προγράμματα γονιδιακής 
έκφρασης. Η μεταγραφή των γονιδίων των μικροRNA 
παράγει ένα πρωτογενές μετάγραφο (pri-miRNA), το 
οποίο υφίσταται επεξεργασία σε προοδευτικά μικρότε-
ρα τμήματα, συμπεριλαμβανομένης και της περικοπής 
με το ένζυμο Dicer. Αυτό δημιουργεί ώριμα, μονής έλι-
κας μικροRNA, τα οποία αποτελούνται από 21 έως 30 
νουκλεοτίδια και σχετίζονται με ένα πολυπρωτεϊνικό 
σύνολο, που ονομάζεται σύμπλεγμα σίγησης επαγόμε-
νο από RNA (RISC: RNA-induced silencing complex, 
Εικ. 1.3). Στη συνέχεια, η αντιστοίχηση βάσεων μεταξύ 
της έλικας του μικροRNA και του mRNA-στόχου του, 
οδηγεί το επαγόμενο από RNA σύμπλεγμα σίγησης είτε 
να προκαλέσει διάσπαση του mRNA είτε να καταστεί-
λει τη μετάφρασή του. Με τον τρόπο αυτό, το mRNA-
στόχος υπόκειται σε μετα-μεταγραφική σίγηση.

Εκμεταλλευόμενοι την ίδια οδό, μπορούν να εισαχθούν 
στα κύτταρα μικρά RNA (siRNA) παρεμπόδισης της έκφρα-
σης, τα οποία είναι βραχέων αλληλουχιών RNA. Αυτά χρη-
σιμεύουν ως υπόστρωμα για το Dicer και αλληλοαντιδρούν 
με το επαγόμενο από RNA σύμπλεγμα σίγησης, με τρόπο 
ανάλογο με αυτό των ενδογενών μικροRNA. Ως εκ τού-
του, τα συνθετικά siRNA, τα οποία μπορούν να στοχεύουν 
συγκεκριμένα είδη mRNA, αποτελούν ισχυρά εργαστηρι-
ακά εργαλεία για τη μελέτη της γονιδιακής λειτουργίας (την 
αποκαλούμενη τεχνολογία αποκοπής γονιδίου). Επίσης, 
είναι πολλά υποσχόμενοι θεραπευτικοί παράγοντες στο να 
σιγήσουν τα παθογόνα γονίδια, π.χ. ογκογονίδια που ενέχο-
νται στη νεοπλασματική εξαλλαγή. 
•	 Με γ ά λο μη κωδικοποιού ν RN A ( lncRN A :  long 

noncoding RNA). Το γονιδίωμα του ανθρώπου πε-
ριέχει, επίσης, ένα πολύ μεγάλο αριθμό μεγάλων μη 
κωδικοποιούντων RNA – τουλάχιστον 30.000, με το συ-
νολικό αριθμό να υπερβαίνει, δυνητικώς, αυτόν των κω-
δικοποιούντων mRNA κατά 10 με 20 φορές. Τα μεγάλα 
μη κωδικοποιούντα RNA ρυθμίζουν τη γονιδιακή έκ-
φραση με πολλούς τρόπους (Εικ. 1.4). Για παράδειγμα, 
μπορούν να δεσμεύονται σε περιοχές της χρωματίνης, 
περιορίζοντας τη πρόσβαση της RNA πολυμεράσης στα 
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a variety of mechanisms (Fig. 1.4). Ongoing studies are 
exploring the role of lncRNAs in diseases like athero-
sclerosis and cancer.

Gene Editing

genome editing stand to usher in an era of molecular revo-
lution. These advances come from a wholly unexpected 
source: the discovery of clustered regularly interspaced 
short palindromic repeats (CRISPRs) and Cas (or CRISPR-
associated genes). These are linked genetic elements that 
endow prokaryotes with a form of acquired immunity to 
phages and plasmids. Bacteria use this system to sample 
the DNA of infecting agents, incorporating it into the host 
genome as CRISPRs. CRISPRs are transcribed and pro-
cessed into an RNA sequence that binds and directs the 
nuclease Cas9 to a sequences (e.g., a phage), leading to its 
cleavage and the destruction of the phage. Gene editing 

(gRNAs) that bind Cas9 and are complementary to a DNA 

Fig. 1.3  Generation of microRNAs  (miRNA)  and their mode of action in 
regulating gene function. miRNA  genes are transcribed to produce a primary 
miRNA  (pri-miRNA),  which is processed within the nucleus to form pre-
miRNA composed of a single RNA  strand with secondary hairpin loop 
structures that form stretches of double-stranded RNA.  After this pre-
miRNA  is exported out of the nucleus via specific transporter proteins, the 
cytoplasmic enzyme Dicer trims the pre-miRNA  to generate mature double-
stranded miRNAs  of 21 to 30 nucleotides. The miRNA  subsequently unwinds, 
and the resulting single strands are incorporated into the multiprotein RISC. 
Base pairing between the single-stranded miRNA  and its target mRNA  
directs RISC  to either cleave the mRNA  target or to repress its translation. 
In either case, the target mRNA  gene is silenced posttranscriptionally. 

miRNA
Target mRNA

Target
mRNA

Dicer

Fig. 1.4  Roles of long noncoding RNAs  (lncRNAs).  (A)  Long noncoding 
RNAs  (lncRNAs)  can facilitate transcription factor binding and thus promote 
gene activation. (B)  Conversely, lncRNAs  can preemptively bind transcription 
factors and thus prevent gene transcription. (C)  Histone and DNA  modifica-
tion by acetylases or methylases (or  deacetylases and demethylases) may be 
directed by the binding of lncRNAs. (D)  In other instances lncRNAs  may act 
as sca�olding to stabilize secondary or tertiary structures and/or multisub-
unit complexes that influence general chromatin architecture or gene activity. 
(Adapted from Wang KC, Chang HY: Molecular mechanisms of long noncoding 
RNAs, Mol Cell  43:904, 2011.)
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Εικόνα 1–3  Παραγωγή μικροRNA (miRNA) και ο τρόπος δράσης στη 
ρύθμιση της γονιδιακής λειτουργίας. Τα γονίδια των μικροRNA μετα-
γράφονται και δημιουργούν ένα πρωτογενές μικροRNA (pri-miRNA), το 
οποίο εξεργάζεται μέσα στον πυρήνα για να σχηματισθεί προ- μικροRNA 
(pre-miRNA), που συνίσταται από ένα μονής έλικας RNA και με δευτερο-
γενείς, δίκην φουρκέτας, δομές, οι οποίες σχηματίζουν τμήματα διπλής 
έλικας RNA. Μετά από αυτό, το προ-miRNA εξέρχεται από τον πυρήνα 
μέσω ειδικών πρωτεϊνών-μεταφορέων. Το κυτταροπλασματικό ένζυμο 
Dicer περικόπτει το προ-miRNA ώστε να παραχθεί ώριμο, διπλής έλικας 
miRNA αποτελούμενο από 21 έως 30 νουκλεοτίδια.  Στη συνέχεια, το 
μικροRNA ξετυλίγεται και οι μονές έλικες ενσωματώνονται στην πολυ-
πρωτεΐνη RISC. Ο σχηματισμός ζευγών βάσεων μεταξύ του μονής έλικας 
μικροRNA και του mRNA-στόχου του, οδηγεί την RISC είτε να διασπάσει 
το mRNA-στόχο είτε να καταστείλει τη μετάφρασή του. Σε κάθε περί-
πτωση, το γονίδιο του mRNA-στόχου σιγεί μετα-μεταγραφικώς, 
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