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Μάιος 1985 

David Botstein  
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Ιστορική αναδρομή 

Σεπτέμβριος 1985 

Renato Dulbecco  

Ομιλία στο Cold Spring Harbour 

Nobel Prize, 1975, in 

Physiology-Medicine 



Ιστορική αναδρομή 

Μάρτιος 1986 

Charles De Lisi 

Διευθυντής του Τμήματος 

Έρευνας για την Υγεία & το 

Περιβάλλον στο Υπουργείο 

Ενέργειας 

 

Εκτίμηση του κόστους, της ωφελιμότητας, της 

δυνατότητας επίτευξης και του χρόνου του 

προγράμματος 

  

Santa Fe meeting 

3 φάσεις 

Ανάπτυξη τεχνολογίας 

Χαρτογράφηση  

Αλληλούχηση 



Ιστορική αναδρομή 

1986: «Molecular Biology of Homo Sapiens» 

           Cold Spring Harbor   

Οργανωτής: James Watson 





Santa Fe 1986: Human genome baby-steps 
The 1980s saw plenty of discussion on sequencing the human 

genome. But, according to Charles DeLisi, one conference was 

crucial for converting an idea to reality. 

OPINION MEETINGS THAT CHANGED THE WORLD 

NATURE Vol 455 16 October 2008 



•Ταυτοποίηση των γονιδίων που σχετίζονται με   

  Μεντελικά & πολυπαραγοντικά νοσήματα 

• Διερεύνηση της γενετικής ποικιλότητας 

• Ανάλυση της γονιδιωματικής δομής  

  & λειτουργίας του ανθρώπου και   

  οργανισμών-μοντέλων 

• Κατασκευή χρωμοσωμικών χαρτών και αλληλούχηση  

ΣΤΟΧΟΙ: 

Human Genome Project  (HGP) 

ΕΝΑΡΞΗ: 1988 

J. Watson 

E. coli S. cerevisiae C. elegans D. melanogaster M. musculus 

Οργανισμοί-μοντέλα 

Διευθυντής στο National Human 

Genome Research Institute 





Γιατί να αλληλουχηθούν και οι επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες; 
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Υψηλά επαναλαμβανόμενο (Highly Repetitive)  

Μεσαία επαναλαμβανόμενο  

(Middle Repetitive)  

Μοναδιαίο  

(Single Copy)  

Πολυκύτταροι ευκαρυωτικοί  



Επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες του ανθρώπινου γονιδιώματος 

LINES:  

Long 

INterspersed 

Elements 

Μήκος       Αριθμός αντιγράφων      % του γονιδιώματος 

SINES:  

Song 

INterspersed 

Elements 

(Alu repeats…) 

6-8kb 

100-300bp 

850.000 

1.500.000 

21% 

13% 

Segmental duplications 

(διπλασιασμοί χρ. τμημάτων) 

(> 90% ομοιότητα, >1kb μήκος). 

5% 



Aλληλούχηση μόνο των cDNAs; 

Sydney Brenner 

1990 1991 (NIH) 

TIGR 

πατέντα 

GSC (Genome Sequencing Center, U. of Washington) 

Ελεύθερα στις db 

                   Craig Venter                      

~600 ESTs 

>50% νέα 

Πατέντα??? 



ΒΙΒΛΙΟΘΗΚΗ cDNA 

Αντίστροφη μεταγραφάση 

(reverse transcriptase) 

Υδρόλυση του mRNA 

 

Επώαση με DNA πολυμεράση 

 

 

S1 νουκλεάση 

Terminal transferase 

 

φορέας + 
λιγάση 

cDNA 

Ιστός π.χ. 

εγκέφαλος 
Απομόνωση mRNAs 

* 



Αλληλούχηση 

Fred Sanger 

dNTP ddNTP 

13 August, 1918 



J. Graig Venter 



The automated production line for sample preparation at 

the Whitehead Institute, Center for Genome Research. 



Έναρξη 
Γενετικοί χάρτες 

Φυσικοί χάρτες 

Πλήρους μήκους 

Αλληλούχηση γενωμικού DNA 

draft finished pilot 

chr. 22 

ΠΟΡΕΙΑ ΤΟΥ HGP 

ESTs 
Αλληλούχηση cDNAs 

Κάλυψη: 4x - 5x 

90% του γονιδιώματος  

Κάλυψη: 8x - 9x,   

99% του γονιδιώματος 

Ακρίβεια: 99,9% 

http://dx.doi.org/10.1038/990031
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Το γονίδιο είναι, με διαφορά, 

το πιο περίτεχνο πρόγραμμα 

Bill Gates, Microsoft 

Τώρα για πρώτη φορά διαθέτουμε μια 

ιστορική ανθολογία του εαυτού μας, ένα 

μέρος της οποίας μεταβιβάζεται από γενιά 

σε γενιά επί ένα δισεκατομμύριο χρόνια. 

Μόλις τώρα μάθαμε να διαβάζουμε την 

ιστορία και είναι σίγουρο πως θα μας 

συναρπάσει για πολλές ακόμα δεκαετίες. 

Eric Lander, Whitehead Institute 

Θα παραξενευόμουν πολύ 

αν η θεραπεία του καρκίνου 

δεν μεταμορφωνόταν μέσα 

στα επόμενα 20 χρόνια 

Mike Stratton,  

Cancer Genome Project 

Είναι το ανεπανάλπτο επίτευγμα, όχι 

μόνο του καιρού μας αλλά ολόκληρης 

της ανθρώπινης ιστορίας. Αυτό το λέω 

επειδή το Human Genome Project, 

δυνητικά μπορεί να επηρεάσει τη ζωή 

κάθε ανθρώπου στον πλανήτη μας.  

Michael Dexter, Wellcome Trust 



1990 

50.000-100.000 bp/έτος 

2002 

10.000 bp/sec (24h, 7 ημέρες) 

 

Κόστος: 

1990: $ 10 /bp = $ 3 δις 

2002: $ 0,1 /bp = $ 3 εκ.  







Ανάλυση γενωμικών 

αλληλουχιών 

 για την ταυτοποίηση νέων 

γονιδίων, ιn silico  

 

http://www.ensembl.org. 









45% 

3% 1,5% 

6,6% 

24% 

Κωδικές περιοχές (υψηλή συντήρηση) 

Επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες από μεταθετά στοιχεία 

Ετεροχρωματίνη 

Μη συντηρημένες περιοχές 

Το γονιδίωμα με αριθμούς 

20% 

Ιντρόνια 

Μη κωδικές περιοχές (υψηλή συντήρηση) 



Κινητική επαναδιάταξης 

40.000 

Νησίδια CpG 

80.000 ESTs 

35.000-120.000 

Συγκριτικές μελέτες με Tetraodon 

nigroviridis  28.000-34.000 Κατ’ αναλογία με χρ. 20, 21, 22  

31.500-45.000 

Ανάλυση 2001 

30.000-40.000 

Ανάλυση 2004 

20.000-25.000 

ΠΟΣΑ ΓΟΝΙΔΙΑ ΚΩΔΙΚΟΠΟΙΟΥΝ ΠΡΩΤΕΪΝΕΣ; 



Ο ΑΡΙΘΜΟΣ ΤΩΝ ΓΟΝΙΔΙΩΝ ΕΙΝΑΙ ΑΝΑΛΟΓΟΣ ΜΕ ΤΗΝ ΠΟΛΥΠΛΟΚΟΤΗΤΑ? 

~40.000 

~19.000 

Μέγεθος γονιδιώματος Αριθμός γονιδίων 

100Mb 

140Mb ~13.000 

~26.000 

115Mb 

14Mb ~6.000 

430Mb 

~25.000 3000Mb 



1. Εναλλακτική συναρμογή 

~60% των γονιδίων 

1 2 3 4 

γονίδιο 

Η πολυπλοκότητα της γενετικής πληροφορίας 

mRNAs 

• Chr 22: 642 μετάγραφα αντιστοιχούν σε 245 γονίδια 

– 2,6 μετάγραφα/ γονίδιο 

• Chr 19: 1859 μετάγραφα αντιστοιχούν σε 544 γονίδια 

 --   3,2 μετάγραφα/ γονίδιο  

70% επηρεάζουν την κωδική αλληλουχία 

• C. elegans 

– 22% γονιδίων με εναλλακτική συναρμογή  

– 1.34 μετάγραφα / γονίδιο 



Jensen O. 2006. Nature Review 

Mol Cell Biol. 7,391-403. 

2. Μετα-μεταφραστικές τροποποιήσεις 

 

 

Γονίδια = C 

 

 

Μετάγραφα ~ 3 x C 

 

 

Πρωτεΐνες = 10 x C (?) 

 

 

3. Επινόηση στην αρχιτεκτονική οργάνωση περιοχών (domains) των πρωτεϊνών 



Είναι μία προοπτική που μας 

ντροπιάζει. Όποιος μελετά το 

γονιδίωμα σύντομα αρχίζει να 

αισθάνεται ότι δεν είναι παρά ένα 

εφήμερο μέσο για τη δημιουργία 

περισσότερου DNA 

Robert Waterston 

Για να δημιουργηθεί ο Αϊνστάιν 

χρειάστηκαν μόλις 12.000 

περισσότερα γονίδια από ένα 

σκουλήκι και γύρω στις 17.000 

περισσότερα γονίδια από μία 

φρουτόμυγα 

Daily Telegraph 

Σχόλια για τον αριθμό των γονιδίων... (2001) 

Δεν αισθάνομαι να μειονεκτώ επειδή δεν 

διαθέτω πολύ περισσότερα γονίδια από μία 

μύγα-οι μύγες είναι πολύ περίπλοκα όντα, 

έχουν τέσσερα φτερά και ξέρουν να πετούν, 

ενώ εγώ δεν ξέρω 

Martin Bobrow, καθ. Ιατρικής Γενετικής 



Science 19 May 2000: 

Vol. 288. no. 5469, pp. 1146 - 1147 

 
NEWS OF THE WEEK 

HUMAN GENOME PROJECT: 

 And the Gene Number Is ...?  
Elizabeth Pennisi  

COLD SPRING HARBOR, NEW YORK--Even though a draft sequence of the 

human genome is nearing completion, biologists still don't know how many 

genes it contains. Indeed, the range of estimates seems to be growing rather 

than shrinking. The question lies at the core of our understanding of genetic 

complexity. If genomes are the books of life, then genes are the words that 

tell the story of each organism. Biologists have long assumed that 

microorganisms are short stories and complex organisms such as humans, 

great tomes. 

Place your bet. Uncertainty over the number of 

human genes has sparked a debate--and a 

betting pool  

http://www.sciencemag.org/cgi/content/full/288/5469/1146/F1


Gene Sweepstake 
The Gene Sweepstake will run between 2000 and 2003. The rules are:  

•It costs $1 to make a bet in 2000, $5 in 2001 and $20 in 2002.  

 

•Bets are for one number. Closest number wins, and in case of ties, the pot is split  

 

•A gene is a set of connected transcripts. A transcript is a set of exons via 

transcription followed (optionally) by pre-mRNA splicing. Two transcripts are 

connected if they share at least part of one exon in the genomic coordinates. At 

least one transcript must be expressed outside of the nucleus and one transcript 

must encode a protein (see footnotes).  

 

•Assessment of the method used to determine the gene will occur by voting at 

Cold Spring Harbor Genome Meeting 2002. Researchers will be invited to 

submit their methods to the community at this time.  

 

•Assessment of the gene number will occur on the 2003 CSHL Genome meeting  

 

•People betting should write their name, email and number in the Gene 

Sweepstake book, held at Cold Spring Harbor (contact David Stewart).  

 

•One bet per person, per year. Year defined as a calendar year.  

 

•No pencil bets (ie, you can't change your number) 

 

mailto:stewart@cshl.org


Χαρακτηριστικά γονιδίων του ανθρώπου 

Μέγεθος εξονίων 

Συντήρηση 

μηχανισμού splicing? 



J. C.  Venter et al.,  Science  291, 1304 -1351 (2001)     

Κατηγοριοποίηση γονιδίων που κωδικοποιούν πρωτεΐνες 



Μέση γονιδιακή πυκνότητα  ~7,5 γονίδια / Mb 

Χρ. 10 Χρ. Χ Χρ. 9 

6,5 / Mb 6,5 / Mb 6 / Mb 

Χρ. 13 Χρ. 18 

3,5 / Mb 4 / Mb 

Χρ. 21 

5 / Mb 

Χρ. 22 

11 / Mb 

Χρ. 19 

22 / Mb 



ΓΟΝΙΔΙΑ ΠΟΥ ΚΩΔΙΚΟΠΟΙΟΥΝ RNA 

~200 ~100 ~320 
~175 

~175 

~175 

~250 

~500 >1500 

miRNA 

rRNA 
28S 

18S 
5,8S 

5S 

tRNA antisense RNA 

snoRNA 
snRNA 


