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Στόχοι του μαθήματος 

• Κατανόηση της παθολογίας γενετικών νοσημάτων 

1. Ταξινόμηση πρωτεϊνών 

α) ιδιοσυστατικές

β) ιστοειδικές

2. Κατανόηση της σπουδαιότητας ταξινόμησης της πρωτεΐνης 

σε σχέση με τον φαινότυπο του νοσήματος

3. Κατανόηση της σπουδαιότητας του πλεονασμού

4. Κατανόηση της έννοιας εναπομένουσας λειτουργίας 

(παραδείγματα)

• Κατανόηση κατηγοριών Γενετικών Νοσημάτων 

1. Ενζυμοπάθειες (πχ Φαινυλκετονουρία)

2. Πρωτεϊνικοί υποδοχείς - Βλάβες (πχ Οικογενής

υπερχοληστερολαιμία)

3. Βλάβες διαμεμβρανικής μεταφοράς (π.χ Ινοκυστική νόσος)

4. Διαταραχές δομικών πρωτεϊνών (π.χ μυική δυστροφία

Duchenne)

5. Νευροεκφυλίστικές νόσοι (Νόσος Αlzheimer)

6. Νοσήματα που σχετίζονται με το μιτοχονδριακό DNA



.

ΓΕΝΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΣΥΝΔΕΣΗΣ ΓΟΝΙΔΙΩΝ ΜΕ ΝΟΣΗΜΑΤΑ



ΕΩΣ ΣΗΜΕΡΑ ΕΧΟΥΝ ΤΑΥΤΟΠΟΙΗΘΕΙ ΤΟΥΛΑΧΙΣΤΟΝ
1900 ΜΟΝΟΓΟΝΙΔΙΑΚΕΣ ΝΟΣΟΙ ΕΝΩ 

ΕΠΙΠΛΕΟΝ ΥΠΑΡΧΟΥΝ 2800 ΠΙΘΑΝΟΛΟΓΟΥΜΕΝΕΣ 
ΜΟΝΟΓΟΝΙΔΙΑΚΕΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ 



Παραδείγματα μονογονιδιακών νοσημάτων στα 
οποία «πλήττεται»  μια μόνο πρωτεΐνη



Ταξινόμηση πρωτεϊνών

➢ Πρωτεΐνες γενικών καθηκόντων (ιδιοσυστατικές 
πρωτεΐνες)

⦁ Παρούσες σε όλα τα κύτταρα

⦁ Έχουν βασικό ρόλο στη διατήρηση κυτταρικής δομής

➢ Πρωτεΐνες ιστοειδικές ή εξειδικευμένες
➢ Παράγονται σε έναν ή λίγους κυτταρικούς τύπους και επιτελούν

εξειδικευμένες λειτουργίες



Ταξινόμηση πρωτεϊνών

90% κοινές

………..

10%
εξειδικευμένες



Μπορούμε γνωρίζοντας το σημείο που εκφράζεται μια 
πρωτεΐνη να προβλέψουμε το όργανο που 

προσβάλλεται από το νόσημα;



Σχέση μεταξύ σημείου έκφρασής πρωτεΐνης  και 
σημείου που προσβάλλεται από το νόσημα

⦁ Μεταλλαγές σε ιστοειδική πρωτεΐνη προκαλούν συχνά  
νοσήματα που περιορίζονται στο συγκεκριμένο ιστό (αν και 
μπορεί να έχουν δευτερογενείς επιδράσεις σε άλλους ιστούς).

⦁ Μεταλλάγές σε πρωτεΐνες γενικών καθηκόντων παρά το  ότι 
εκφράζονται σε όλους ή τους περισσότερους ιστούς  σπάνια 
εμφανίζουν διαταραχές σε όλους τους ιστούς (λόγω γενετικού 
πλεονασμού).



Γενετικός πλεονασμός

Γονίδια με αλληλεπικαλυπτόμενες βιολογικές δράσεις, εκφράζονται στον ίδιο
ιστό και μειώνουν (ή αναπληρώνουν) τις επιπτώσεις των μεταλλαγών απώλειας 
λειτουργίας.



Σχέση μεταξύ σημείου έκφρασής πρωτεΐνης  και 
σημείου που προσβάλλεται από το νόσημα

⦁ Μεταλλαγές σε γονίδιο που οδηγεί στην έκφραση ιστοειδικής
πρωτεΐνη προκαλούν συχνά  νοσήματα που περιορίζονται
στον συγκεκριμένο ιστό (αν και μπορεί να έχουν δευτερογενείς 
επιδράσεις σε άλλους ιστούς)

⦁ Υπαρχουν εξαιρέσεις;

Μεταλλαγές σε γονίδιο που οδηγει στην έκφραση ιστοειδικής πρωτεΐνης
μπορεί να προκαλέσουν ανωμαλίες σε κύτταρα/όργανα που δεν την
εκφράζουν ενώ ο ιστός που την εκφράζει να μην εμφανίζει διαταραχές

Π.χ. Φαινυλκετονουρία ή ΦΚΟ, (αγγλικά: phenylketonuria ,PKU)



Φαινυλκετονουρία

⦁ :

Έλλειψη ενεργότητας υδροξυλάσης της  φαινυλαλαλίνης (PHA) στο 
ήπαρ. Ωστόσο το όργανο που πλήττεται  από τα υψηλά επίπεδα 
φαινυλαλαλίνης είναι ο εγκέφαλος.

doi:10.1038/s41572-021-00267-0



Φαινυλκετονουρία

⦁ :

⦁ Αυτοσωμική υπολειπομένη διαταραχή

⦁ Βλάβη στον καταβολισμό της φαινυλαλανίνης λόγω μεταλλάγων  στο

γονίδιο που κωδικοποιεί την υδροξυλάση της  φαινυλαλαλίνης 

⦁ Συσσώρευση φαινυλαλανίνης σε σωματικά υγρά (ενα μικρό ποσοστό 

μεταβολίζεται σε εναλλακτικές οδούς παράγοντας 

φαινυλοπυροσταφυλικό οξύ στο οποίο οφείλεται η ονομασία της 

ασθένειας)

⦁ Καταστροφή του ΚΝΣ σε παιδική ηλικία

⦁ Βαριά νοητική υστέρηση

doi:10.1038/s41572-021-00267-0



Φαινυλκετονουρία

⦁ :

Η πρώτη ασθένεια για την οποία δόθηκε  βιοχημική εξήγηση για τη 
σοβαρή διανοητική αναπηρία.

Η πρώτη ασθένεια στην οποία μια θεωρητικά απλή, αν και επαχθής στην 
καθημερινή πράξη, θεραπεία (που βασίζεται σε εξατομικευμενη  
διατροφή) είναι αρκετή για την πρόληψη

Η πρώτη ασθένεια για την οποία μια αξιόπιστη και φθηνή μέθοδος 
αναπτύχθηκε (νεογνικός προσυμπτωματικός έλεγχος). Με τη μέθοδο 
αυτή, ασθενείς με την πάθηση θα μπορούσαν να εντοπιστούν έγκαιρα 
και να απότραπεί η ανάπτυξη της ασθένειας.

doi:10.1038/s41572-021-00267-0



Φαινυλκετονουρία-Συχνότητα

⦁ :

doi:10.1038/s41572-021-00267-0



Συσχέτιση γονοτύπου – φαινοτύπου στα γενετικά 
νοσήματα

⦁ :

⦁ Eτερογένεια αλληλόμορφου (η ύπαρξη περισσότερων του 
ενός αλληλομόρφου για ένα γενετικό τόπο)

Ενδιάμεση Φαινυλκετονουρία

Το ένζυμο που προκύπτεί έχει εναπομένουσα λειτουργία 

Ο γενετικός τόπος που είναι υπεύθυνος για τη σύνθεση της υδροξυλάσης της 
φαινυλαλανίνης  έχει μεγάλο βαθμό ετερογένειας αλληλομόρφου με  πάνω από 400 

μεταλλάγές ταυτοποιημένες.



Συσχέτιση γονοτύπου – φαινοτύπου στα γενετικά 
νοσήματα

⦁ :

⦁ Eτερογένεια γενετικού τύπου (η σχέση περισσοτερων του 
ενος γενετικών τόπων για ένα κλινικό φαινότυπο)

πχ ανωμαλίες στον μεταβολισμό της Τετραϋδροβιοπτερίνης



Συσχέτιση γονοτύπου – φαινοτύπου στα γενετικά 
νοσήματα

⦁ :

⦁ Eτερογένεια γενετικού τύπου (η σχέση περισσοτερων του 
ενος γενετικών τόπων για ένα κλινικό φαινότυπο)

πχ ανωμαλίες στον μεταβολισμό της Τετραϋδροβιοπτερίνης

Συμμετέχει και σε
άλλες διεργασίες.
Τι περιμένετε σε
περιπτωση απώλειας
λειτουργίας ;



Συσχέτιση γονοτύπου – φαινοτύπου στα γενετικά 
νοσήματα

⦁ :

⦁ Eτερογένεια γενετικού τόπου (η σχέση περισσοτερων του 
ενός γενετικών τόπων για ένα κλινικό φαινότυπο)

Είναι αποτελεσματική η δίαιτα σε άτομα που εμφανίζουν ανεπάρκεια στην
Τετραϋδροβιοπτερίνης;

Συμμετέχει και σε
άλλες διεργασίες.
Τι περιμένετε σε
περιπτωση απώλειας
λειτουργίας ;



Συσχέτιση γονοτύπου – φαινοτύπου στα γενετικά 
νοσήματα

⦁ Ετερογένεια αλληλομόρφου και γενετικού τόπου.

⦁ Ο γενετικός τόπος της υδροξυλάσης της φαινυλαλανίνης (PHA)
έχει μεγάλο βαθμό ετερογένειας αλληλομόρφου με πάνω από
400 μεταλλαγές ταυτοποιημένες.

⦁ Σύνθετοι ετεροζυγώτες (2 διαφορετικά αλληλόμορφα 
υπεύθυνα για το νόσημα).



Συσχέτιση γονοτύπου – φαινοτύπου στα γενετικά 
νοσήματα

⦁ Κλινική και φαινοτυπική ετερογένεια  (Η συσχέτιση 
περισσότερων του ενός φαινοτύπου με μεταλλαγές σε ένα 
συγκεκριμένο γενετικό τόπο)

Φαινυλκετουρία
Πλήρης απώλεια 
της ενεργότητας 

της PAH (>1%)

Ενδιάμεση 
Φαινυλκετουρία

PAH με ενδιάμεση 
ενεργότητα

Υπερφαινυλαλανι-
ναιμία χωρίς 

Φαινυλκετουρία
(ήπια)



Συσχέτιση γονοτύπου – φαινοτύπου στα γενετικά 
νοσήματα

⦁ Eτερογένεια αλληλόμορφου (η ύπαρξη περισσότερων του 
ενός αλληλομόρφου για ένα γενετικό τόπο)

⦁ Eτερογένεια γενετικού τοπου (η σχέση περισσότερων του 
ενός γενετικών τόπων για ένα κλινικό φαινότυπο)

⦁ Κλινική και φαινοτυπική ετερογένεια  (Η συσχέτιση 
περισσότερων του ενός φαινοτύπου με μεταλλαγές σε ένα 
συγκεκριμένο γενετικό τόπο)

⦁ Περιβάλλον

⦁ Τροποποιητικά γονίδια (φαινοτυπική ποικιλομορφία για 
ένα συγκεκριμένο γονότυπο)



Μητρική Φαινυλκετονούρια

Οι απόγονοι είναι όλοι ετεροζυγώτες…



Η διαχείριση της PKU αποτελεί πρότυπο για πολλά 
μεταβολικά νοσήματα οι επιπτώσεις των οποίων μπορεί να 
περιοριστούν μέσω παρεμπόδισης του υπόστρωματος ενός 

ενζύμου ή του υποστρώματος.
Οι ασθένειες που ανήκουν σε αυτή τη κατηγορία καλούνται 

ενζυμοπάθειες



Γενικά χαρακτηριστικά ενζυμοπαθειών

1. Οι ενζυμοπάθειες είναι σχεδόν πάντα υπολειπόμενες
(ασθενείς που διαθέτουν το 50% της ενεργότητας ενός
ενζύμου είναι σχεδόν πάντα φυσιολογικοί. Σε κάποιες
περιπτώσεις ακόμα και το 10% της λειτουργικότητας αρκεί)

2. Συσσσώρευση του υποστρώματος ή ανεπάρκεια του
προϊόντος (η σχέση περισσότερων του ενός γενετικών
τόπων για ένα κλινικό φαινότυπο)

3. Διαχεόμενα vs μακρομοριακά υποστρώματα
(Φαινυλκετονουρία vs βλεννοπολυσακχαριδώσεις)

4. Απώλεια ενεργότητας πολλών ενζύμων σε ασθενή με
μονογονιδιακό νοσημα ( για παράδειγμα ένζυμο Β4)

5. Φαινοτυπική ομολογία



Άλλες ενζυμοπάθειες

▪ Νόσος Tay-Sachs (ή γαγγλιοσίδωση GM2 ή ανεπάρκεια 
εξωσαμινιδάσης Α)

▪ Βλεννοπολυσακχαριδώσεις

▪ Απώλεια λειτουργίας πρωτεΐνης λόγω ελαττωματικής  πρόσδεσης 
ή μεταβολισμού συμπαραγόντων της (οι ενζυμοπάθειες αυτού του 
τύπου αντιμετωπίζονται με  αύξηση συγκέντρωσης του 
συμπαράγοντα)



Νόσος Tay-Sachs (ή γαγγλιοσίδωση GM2 ή 
ανεπάρκεια εξωσαμινιδάσης Α)

▪ Κληρονομική διαταραχή που 
καταστρέφει σταδιακά τους νευρώνες 
του εγκεφάλου και του νωτιαίου 
μυελού του ανθρώπου

▪ Μεταλλαγές οδηγούν σε ανεπαρκή 
δημιουργία της λυσοσωμικής 
εξωζαμινιδάσης Α (σύμπλοκο HexA=>
κωδικοποιείται από 3 γονίδια HEXA, 
HEXB και ένας ενεργοποιητής)

▪ Συνέπεια αυτής της ανωμαλίας, 
σφιγγολιπίδια συσσωρεύονται στους 
νευρικούς ιστούς. 



Νόσος Tay-Sachs -Πληθυσμιακή γενετική

⦁ Πχ Νόσος Tay-Sachs συχνή στους Εβραίους Ashkenazi 
(1:3600)

⦁ Σε άλλους πληθυσμούς 1:3600000



Νόσος Tay-Sachs -Πληθυσμιακή γενετική

⦁ Συσσώρευση βλεννοπολυσακχαριτών στα λυσοσώματα λόγω
ανεπάρκειας ενός εκ των ενζύμων που απαιτούνται για την
αποικοδόμηση τους.

⦁ Σύνδρομα

⦁ Hunter (συνδεδεμένο με το Χ)

⦁ Hurler

⦁ Τερατομορφισμός

⦁ Schele

⦁ Πιο ήπια

Πως αποδείκτηκε ότι τα δυο σύνδρομα έχουν διαφορετική βάση;
Περιγράψτε το πείραμα .



Νόσος Tay-Sachs -Πληθυσμιακή γενετική
https://www.pharmacy180.com/article/mucopolysaccharidoses-1904



Πρωτεϊνικοί υποδοχείς - Βλάβες



Πρωτεϊνικοί υποδοχείς - Βλάβες 
Οικογενής υπερχοληστερολαιμία

Μεταβολική διαταραχή, αυξημένα επίπεδα λιπιδίων  και 
συγκεκριμένων λιποπρωτεϊνών στο πλάσμα.

Μεταλλαγές σε 4 γονίδια που αφορούν τον ίδιο  τον υποδοχέα
3 άλλα γονίδια που αφορούν τον αριθμό ή τη  λειτουργία του 
υποδοχέα.



Πρωτεϊνικοί υποδοχείς - Βλάβες 
Οικογενής υπερχοληστερολαιμία



Πρωτεϊνικοί υποδοχείς - Βλάβες 
Οικογενής υπερχοληστερολαιμία



Πρωτεϊνικοί υποδοχείς - Βλάβες 
Οικογενής υπερχοληστερολαιμία

. 
Τι περιμένετε να 
συμβεί σε περίπτωση 
μείωσης της 
ελεύθερης 
χοληστερόλης;



Οικογενής υπερχοληστερολαιμία
Πως κληρονομείται;

⦁ Αυτοσωμικό ημι-επικρατές γνώρισμα (δηλ. οι ετεροζυγώτες έχουν 
ηπιότερο φαινότυπο από ομοζυγώτες)

Μεγαλύτερη μείωση των μορίων υποδοχέων LDL και αύξηση της LDL χοληστερόλης 
στο πλάσμα

Χρήση στατινών



Οικογενής υπερχοληστερολαιμία
Πληθυσμιακή γενετική

⦁ Ομοζυγώτες: εκδηλώνουν σοβαρή στεφανιαία νόσο από 
παιδική ηλικία / λίγοι επιζούν μετά την 3η δεκαετία της 
ζωής τους

⦁ Ετεροζυγώτες: συχνότητα 1/500 άτομα, διπλάσια 
επίπεδα χοληστερόλης στο πλάσμα σε σχέση με τα 
φυσιολογικά

⦁ 5% των επιζώντων με αυξημένα επίπεδα χοληστερόλης 
πάσχει από οικογενή υπερχοληστερολαιμία

⦁ Γονιδιακός έλεγχος μετά από έμφραγμα μυοκαρδίου



Οικογενής υπερχοληστερολαιμία
Στατίνες

https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2020.11.027



Βλάβες διαμεμβρανικής μεταφοράς



Βλάβες διαμεμβρανικής μεταφοράς
Κυστική Ίνωση

• Mεταβιβάζεται με αυτοσωμικό υπολειπόμενο τρόπο κληρονόμησης.

• Η πιο κοινή μεταλλάγή του γονιδίου αυτού, είναι η ΔF508 (f508del), η οποία 

εκτιμάται ότι απαντάται σε ποσοστό 55% των ατόμων που πάσχουν από το 

νόσημα στην Ελλάδα

Φυσιολογικό γονίδιο
→ κωδικοποιεί μια πρωτεΐνη την CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance 
regulator), η οποία ελέγχει τη διέλευση του χλωρίου από τις μεμβράνες των επιθηλιακών 
κυττάρων διαφόρων οργάνων, όπως των πνευμόνων, του παγκρέατος, των ιδρωτοποιών 
αδένων και του εντέρου.
Μεταλλαγμένο γονίδιο

→ οδηγεί σε παραγωγή ανώμαλα – αναδιπλωμένης πρωτεΐνης CFTR (misfolded CFTR), με 
προβληματική λειτουργία → Διαταράσσεται η μεταφορά ρευστών και ηλεκτρολυτών 
διαμέσου της κορυφαίας μεμβράνης των επιθηλιακών → παράγεται παχύρρευστη και 
κολλώδης βλέννα από το επιθήλιο διαφόρων οργάνων, η οποία φράσσει τους πόρους των 
αδένων ή των αγωγών που υπάρχουν σε αυτά → σταδιακή καταστροφή και τελικώς στην 
ανεπάρκεια αυτών

⦁ Προγεννητικός έλεγχος: 10-12η εβδομάδα κύησης



Βλάβες διαμεμβρανικής μεταφοράς
Κυστική Ίνωση



Βλάβες διαμεμβρανικής μεταφοράς
Κυστική Ίνωση



Διαταραχές δομικών πρωτεϊνών



Μυικές δυστροφίες 

Μυϊκή δυστροφία Duchenne (DMD) 
Μεταλλαγές στο γονίδιο της δυστροφίνης
Σοβαρός τύπος μυϊκής δυστροφίας που επηρεάζει κυρίως τα αγόρια (φυλοσύνθετο 
νόσημα)
Τι συμβαίνει στις γυναίκες φορείς;
Η μυϊκή αδυναμία ξεκινά συνήθως γύρω στην ηλικία των τεσσάρων ετών και επιδεινώνεται 
γρήγορα. Σε αναπηρικό καροτσάκι στην ηλικία των 12
Ο γενετικός έλεγχος για τον προσδιορισμό της διαταραχής μπορεί να πραγματοποιηθεί 
κατά τη γέννηση. Τα προσβεβλημένα άτομα έχουν επίσης υψηλά επίπεδα κρεατινικής 
φωσφοκινάσης (CPK) στο αίμα τους (απελευθέρωση της από τους προσβεβλημένους 
ιστούς)

Μυϊκή δυστροφία Becher (ΒΜD) 
Μεταλλαγές στο γονίδιο της δυστροφίνης
Πιο ήπια από τη Duchenne
Συζήτηση για Αρμοστικότητα (διαφορά)



Ατελής οστεογένεση: μεταλλάγες στα δομικά  γονίδια 
του κολλαγόνου

Φυσιολογικό κολλαγόνο 

• Το οστό αποτελείται κυρίως από κολλαγόνο τύπου l, ένα δίκτυο πρωτεΐνης που του
προσδίδει αντοχή καθώς και φωσφορικό ασβέστιο, ένα μεταλλοποιημένο σύμπλοκο
που προσδίδει στο σκελετό σκληρότητα.

• Αξιολόγηση του οστικού μεταβολισμού μέσω ποσοτικοποίησης στο αίμα του C-τελοπεπτίδιου 
και του Ν-τελοπεπτίδιου



Ατελής οστεογένεση: μεταλλάγες στα δομικά  γονίδια 
του κολλαγόνου



Ατελής οστεογένεση: μεταλλάγες στα δομικά  γονίδια 
του κολλαγόνου

Το νόσημα αυτό αντανακλά τη γενετική ποικιλότητα που δημιουργούν οι μεταλλαγές που
τροποποιούν δομικές πρωτεΐνες που αποτελούνται από πολλές πολύπεπτιδικές αλυσίδες.
• Μειωμένη παραγωγή κολλαγόνου (πχ κωδικόνιο λήξης) → ήπια. Γιατί;
• Δομικά ελαττωματικό κολλαγόνο. Τροποποίηση διεπιφάνειας (συνήθως αντικατάσταση

γλυκίνης)
• Ατελής οστεογένεσης χωρίς μεταλλαγές στο γονίδιο του κολλαγόνου



Νευροεκφυλιστικές διαταραχές





Νοσήματα που σχετίζονται με το μιτοχονδριακό  DNA



Νοσήματα που σχετίζονται με το μιτοχονδριακό DNA

• Η σοβαρότητα μιας μιτοχονδριακής νόσου σε ένα παιδί εξαρτάται από το ποσοστό των
μη φυσιολογικών (μεταλλαγμένων) μιτοχονδρίων στο ωάριο που τα σχημάτισε.

• Μεταβίβαση τυχαία στα θυγατρικά κύτταρα μετά την αντιγραφή



Νοσήματα που σχετίζονται με το μιτοχονδριακό DNA

• Η σοβαρότητα μιας μιτοχονδριακής νόσου σε ένα παιδί εξαρτάται από το ποσοστό των
μη φυσιολογικών (μεταλλαγμένων) μιτοχονδρίων στο ωάριο που τα σχημάτισε.



Νοσήματα που σχετίζονται με το μιτοχονδριακό DNA



⦁ Ομοιοπλασμία: όταν ένα κύτταρο διαθέτει μιτοχόνδρια που 
φέρουν μόνο τα φυσιολογικά ή τα μεταλλαγμένα αλληλόμορφα

⦁ Ετεροπλασμία: όταν ένα κύτταρο διαθέτει μίγμα
μιτοχονδρίων με κάποια μιτοχόνδρια να φέρουν
φυσιολογικό και κάποια μεταλλαγμένο mtDNA

⦁ Κληρονόμηση μητρικής προέλευσης:τα μιτοχόνδρια των  
σπερματοζωαρίων κατά κανόνα εξαιρούνται από το έμβρυο, με 
αποτέλεσμα το mtDNA να μεταβιβάζεται σχεδόν πάντα από 
τη μητέρα. Η μεταβίβαση από τον πατέρα του mtDNA έχει
τεκμηριωθεί μόνο σε μία περίπτωση
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