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ΠΔΡΗΛΖΦΖ 

 

΢ηε παξνύζα δηαηξηβή ε ζεκαζία ηεο παξνπζίαο ηεο ηζηόλεο Htz1 κειεηήζεθε ζην 

γνλίδην GAL1 ηνπ δπκνκύθεηα Saccharomyces cerevisiae. Δδξαηώζεθε ν ξόινο ηεο Htz1 

ζηε ζηξαηνιόγεζε ηνπ ζπκπιόθνπ ηνπ Μεζνιαβεηή θαηά ηελ έλαξμε ηεο κεηαγξαθήο, 

παξέρνληαο έηζη κηα εμήγεζε γηα ην ζεηηθό ξόιν ηεο ηζηόλεο ζηε κεηαγξαθή. Ζ 

ελζωκάηωζε ηεο Htz1 ζε έλα κεκνλωκέλν λνπθιεόζωκα βξέζεθε λα εμαξηάηαη από ην 

ζπγθαηαζηνιέα Ssn6-Tup1. Σν δεδνκέλν απηό πξνηείλεη όηη εηδηθνί ξπζκηζηέο ηνπ θάζε 

γνληδίνπ κπνξεί λα ειέγρνπλ ηελ ελζωκάηωζε ηεο Htz1 ζηνπο ππνθηλεηέο. Δπηπιένλ, 

απνδείρζεθε όηη ε ελζωκάηωζε απηή πξαγκαηνπνηείηαη κεηά ην ζρεκαηηζκό ηωλ 

λνπθιενζωκάηωλ θαηά ηε κεηαγξαθηθή θαηαζηνιή, εμαξηώκελε ελ κέξεη από ην 

ζύκπινθν Ssn6-Tup1. Πξνηείλεηαη όηη κε ηνλ ηξόπν απηό ν ζπγθαηαζηνιέαο εμαζθαιίδεη 

κηα εμίζνπ γξήγνξε δεύηεξε ελεξγνπνίεζε. 

Σν γεγνλόο όηη ε ελζωκάηωζε απηή ηεο Htz1 έρεη πξνηαζεί λα ξπζκίδεη ηελ 

ζπγθξάηεζε ηωλ γνληδίωλ GAL ζηελ ππξεληθή κεκβξάλε θαη θαη’ επέθηαζε ην 

θαηλόκελν ηεο ιεγόκελεο κεηαγξαθηθήο κλήκεο πνπ παξαηεξείηαη ζηα γνλίδηα GAL  

νδήγεζε ζηελ εμέηαζε ηνπ ξόινπ ηεο Htz1 ζηα θαηλόκελα απηά.  Ζ ηζηόλε Htz1 δελ είλαη ν 

πξωηαξρηθόο παξάγνληαο πνπ νδεγεί ηελ ζπγθξάηεζε ηωλ γνληδίωλ ζηελ πεξηθέξεηα. 

Μειεηώληαο  ηελ αιιειεπίδξαζε ηωλ γνληδίωλ κε ηνπο ππξεληθνύο πόξνπο, 

απνδείρζεθε όηη ε κεηάβαζε πνπ παξαηεξείηαη δελ είλαη απαξαίηεηε γηα ηε βέιηηζηε 

έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ GAL1.  Από ηελ άιιε, ε ζηξαηνιόγεζε ζηελ πεξηθέξεηα αλ θαη 

ζπκβαίλεη ζε έλα κεγάιν κέξνο ηνπ πιεζπζκνύ, δελ εμαξηάηαη από ηελ κεηαγξαθή 

απνθιεηζηηθά. ΢πλεπώο, πξνηείλεηαη όηη ε κεηάβαζε απηή απνηειεί έλα ζπλνδό 

θαηλόκελν, ην νπνίν δελ ξπζκίδεηαη θαη δελ ξπζκίδεη ηε κεηαγξαθή. 

Σέινο, ε ηζηόλε Htz1 δελ είλαη ν κεζνιαβεηήο ηνπ θαηλνκέλνπ ηεο κεηαγξαθηθήο 

κλήκεο. Πεηξάκαηα ζρεκαηηζκνύ εηεξνθάξπωλ απνδεηθλύνπλ όηη ην θαηλόκελν απηό δελ 

έρεη ππξεληθή βάζε  θαη ε Htz1 δελ είλαη ν θαζνξηζηηθόο παξάγνληαο. Ζ 

θπηηαξνπιαζκαηηθή βάζε ηνπ θαηλνκέλνπ εμαξηάηαη από ηε γαιαθηνθηλάζε Gal1, ε 

νπνία έρεη πξνηαζεί ζην παξειζόλ λα παίδεη ελεξγνπνηεηηθό ξόιν ζηε κεηαγξαθή.  
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ABSTRACT 

 

During the present study the significance of the histone variant Htz1 presence was 

studied at the yeast Saccharomyces cerevisiae model gene GAL1. It was established that 

the Htz1 nucleosomes are important for the recruitment of the Mediator complex during 

transcription initiation, providing an explanation of the positive role of this histone during 

transcription. Unexpectedly, the incorporation of the variant in a specific promoter 

nucleosome was found to depend on the corepressor Tup1-Ssn6. This finding suggests 

that gene-specific regulators might control the incorporation of Htz1 throughout 

promoters. Furthermore, it was established that this deposition takes place after the 

formation of canonical nucleosomes during promoter inactivation, regulated in part by 

Ssn6-Tup1. It is proposed that in this way the corepressor secures a rapid second 

activation. 

The fact that this incorporation was suggested by others to regulate the attachment of 

the GAL genes at the nuclear periphery and thus the phenomenon of transcriptional 

memory of the GAL genes, led to the examination of the role of Htz1 on both of these 

processes.  

It is concluded that Htz1 is not required for the retention at the periphery. Moreover, 

the enhanced affinity of the GAL genes for the nuclear pores was seen to be unnecessary 

for optimal transcription. On the other hand, this recruitment to the periphery, while 

taking place in a major population of nuclei, proved to be independent of transcription 

itself. Thus, it is proposed that this phenomenon is an escorting event but is not 

regulated by nor regulates transcription. 

Finally, histone variant Ζtz1 is not the determining factor of the transcriptional memory 

phenomenon. Employing a yeast heterocaryon assay is demonstrated that this 

phenomenon has no nuclear basis and Htz1 is not the determining factor. The 

cytoplasmic basis of transcriptional memory was found to depend on the yeast 

galactokinase enzyme Gal1, supporting its previously well described activating role.   
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ΔΗ΢ΑΓΧΓΖ 

 

Ζ νφειζζδ ηδξ ιεηαβναθζηήξ έηθναζδξ απμηεθεί έκα ζδιακηζηυ ζημζπείμ ηδξ μιμζυζηαζδξ ηςκ 

ηοηηάνςκ ηαζ ηςκ μνβακζζιχκ βεκζηυηενα. Τπάνπεζ ζήιενα δζαεέζζιδ ιζα πθδεχνα ιδπακζζιχκ 

πμο έπεζ παναηηδνζζηεί ηαζ αθμνά ζε υθα ηα ζηάδζα ηδξ ιεηαβναθζηήξ εκενβμπμίδζδξ. Πμθθμί 

απυ ημοξ ιδπακζζιμφξ αοημφξ ακαβκςνίζηδηακ ηαζ ιεθεηήεδηακ ζε ελαζνεηζηή θεπημιένεζα ζηδ 

ιμκμηφηηανδ γφιδ Saccharomyces cerevisiae. Ο μνβακζζιυξ αοηυξ, πμο απμηεθεί έκα 

ελαζνεηζηά εφπνδζημ ενβαθείμ, πνδζζιμπμζήεδηε ηαζ ζηδ πανμφζα δζαηνζαή πνμηεζιέκμο κα 

ιεθεηδεμφκ θαζκυιεκα ηδξ ιεηαβναθήξ. 

Αθεηδνία ηδξ ιεθέηδξ αοηήξ οπήνλε δ εκδζαθένμοζα παναηήνδζδ υηζ δ κμοηθεμζςιζηή δμιή 

ηςκ οπμηζκδηχκ μνζζιέκςκ ηαθά παναηηδνζζιέκςκ βμκζδίςκ (μκμιαζηζηά ηςκ βμκζδίςκ 

GAL1,SUC2 ηαζ PHO5) παναηηδνίγεηαζ απυ ηδκ πανμοζία ηδξ ζζηυκδξ Htz1 (επίζδξ βκςζηήξ ιε 

ημ ζοκχκοιμ Ζ2Α.Ε) πανά ηδξ ηφνζαξ ζζηυκδξ H2A. Καεχξ ηα βμκίδζα αοηά παναηηδνίγμκηαζ 

απυ ζζπονή επαβςβή ηδξ ιεηαβναθήξ ιεηά απυ ηαηάθθδθδ ζδιαημδυηδζδ, ημ εκδεπυιεκμ δ 

ιοζηδνζχδδξ αοηή εκζςιάηςζδ ηδξ Htz1 κα θεζημονβεί νοειζζηζηά  ζοζπεηίζηδηε απυ κςνίξ ιε 

ηδ ιεηαβναθή αοηχκ ηςκ βμκζδίςκ (Santisteban et al., 2000) . Ωζηυζμ, μ ηνυπμξ πμο ειπθέηεηαζ 

ζηδ ιεηαβναθή, μζ ιδπακζζιμί πμο ελεζδζηεφμοκ ηδκ εκζςιάηςζδ ηδξ πενζζζυηενμ ζε 

οπμηζκδηέξ πανά ζε ηςδζηέξ πενζμπέξ, ηαζ δ πνμκζηή ζηζβιή πμο ηαεμνίγεηαζ δ εκζςιάηςζδ 

αοηή δεκ είπακ ιεθεηδεεί.  

Σα ενςηήιαηα αοηά πνμηαθμφκ χζηε κα ιεθεηήζεζ ηακείξ ηδ ιεηαβναθή υπζ ζηαηζηά αθθά 

δοκαιζηά. Ζ έκκμζα ηδξ δοκαιζηήξ εδχ πενζθαιαάκεζ δφμ δζαζηάζεζξ: ηδ δζάζηαζδ ημο πνυκμο 

αθεκυξ, ηαζ ηδ δζάζηαζδ ημο πχνμο αθεηένμο. Γζα κα ηαεμνζζηεί μ νυθμξ ηδξ Htz1 ζηδ 

ιεηαβναθή έπνεπε κα ιεθεηδεεί δ ηζκδηζηή  ηδξ εκενβμπμίδζδξ. Γζα κα ιεθεηδεεί δ εκζςιάηςζδ 

ηδξ Htz1 ιεθεηήεδηε πνμκζηά δ ηαηαζημθή ηδξ ιεηαβναθήξ. Γζα κα παναηηδνζζημφκ μζ 

απαναίηδημζ πανάβμκηεξ βζα ηδκ εκζςιάηςζδ έπνεπε κα ιεθεηδεμφκ ζημζπεία in cis ηςκ 

οπμηζκδηχκ ηαζ πανάβμκηεξ in trans πμο νοειίγμοκ ημπζηά ηδ θεζημονβία ηδξ ζζηυκδξ Htz1.  

Καεχξ μζ βκχζεζξ ιαξ ειπθμοηίγμκηακ ζοκεπχξ βζα ηδκ ζζηυκδ αοηή (Akhtar and Gasser, 

2007; Brickner et al., 2007), δ ζζηυκδ Htz1 πνμηάεδηε κα ιεηέπεζ ζε δφμ επζπθέμκ θαζκυιεκα: ηδ 

ζοβηνάηδζδ ηςκ εκενβμπμζδιέκςκ βμκζδίςκ GAL ζηδκ πονδκζηή ιειανάκδ ηαζ ηδ ιεηαβναθζηή 

ικήιδ ηςκ βμκζδίςκ αοηχκ, δδθ. ηδκ ηαπφηενδ δεφηενδ εκενβμπμίδζδ ηςκ βμκζδίςκ ιεηά απυ ιζα 

πνχηδ εκενβμπμίδζδ. ΢ηδ πανμφζα δζαηνζαή δ ιεθέηδ ημο νυθμο ηδξ Htz1 ζηα δφμ αοηά 

θαζκυιεκα μδήβδζε ζηδκ ελαβςβή ζοιπεναζιάηςκ ηαζ βζα ηα δφμ θαζκυιεκα. 
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Σν γνλίδην-κνληέιν GAL1 θαη κεραληζκνί κεηαγξαθηθήο ελεξγνπνίεζεο 

 

΢ε υθδ ηδκ έηηαζδ ηδξ δζαηνζαήξ αοηήξ πνδζζιμπμζήεδηε ημ βμκίδζμ GAL1 ςξ ημ βμκίδζμ-

ιμκηέθμ βζα ηδκ ακαγήηδζδ απακηήζεςκ ζηα ενςηήιαηα πμο ηέεδηακ. Σμ βμκίδζμ αοηυ ιαγί ιε 

ιειμκςιέκα άθθα βμκίδζα ιεθεηήεδηακ εηηεηαιέκα ηζξ ηεθεοηαίεξ δεηαεηίεξ. Τπήνλε απυ ηα 

πνχηα βμκίδζα υπμο ιεθεηήεδηακ επακεζθδιιέκα ιδπακζζιμί ηδξ ιεηαβναθζηήξ εκενβμπμίδζδξ, 

υπςξ δ δνάζδ εκενβμπμζδηχκ ηαζ ηαηαζημθέςκ, δ δνάζδ ζοκεκενβμπμζδηχκ ηαζ 

ζοβηαημζημθέςκ αθθά ηαζ δ δνάζδ ζοιπθυηςκ ακαδζαιυνθςζδξ ηδξ κμοηθεμζςιζηήξ δμιήξ 

(Traven et al., 2006).Δδχ πνέπεζ κα ημκζζηεί υηζ ηα βμκίδζα ημο ιμκμπαηζμφ Leloir (ή αθθζχξ 

ζοζηήιαημξ GAL)  απμηεθμφκ  έκγοια ηαζ ιεηαθμνείξ πμο νοειίγμοκ ηδκ είζμδμ ηαζ ημκ 

ηαηααμθζζιυ ηδξ βαθαηηυγδξ ζε θςζθμνζηή βθοηυγδ. Ζ βαθαηηυγδ δεκ είκαζ δ πνμηζιδηέα πδβή 

άκεναηα. Όηακ υιςξ δεκ οπάνπεζ βθοηυγδ αθθά βαθαηηυγδ ζημ ενεπηζηυ ιέζμ μ 

ζαηπανμιφηδηαξ εκενβμπμζεί ηςκ ζφζηδια ηςκ βμκζδίςκ GAL, ηαζ ιεηαηνέπεζ ηδ βαθαηηυγδ ζε 

θςζθμνζηή βθοηυγδ πμο ιπμνεί πθέμκ κα εζζέθεεζ ζηδ βθοηυθοζδ ηακμκζηά. Όθα ηα έκγοια ημο 

ιμκμπαηζμφ αοημφ (ηα Gal1,Gal10 ηαζ Gal7) ηςδζημπμζμφκηαζ απυ έκα ζοιπαβέξ ζφιπθεβια 

ηνζχκ βμκζδίςκ πμο ανίζηεηαζ ημκηά ζημ ηεκηνμιενέξ ηςκ πνςιμζχιαημξ ΗΗΗ ηαζ πμθφ ζοπκά 

ακαθένμκηαζ ςξ ζφιπθεβια ηςκ GAL βμκζδίςκ. Οζ ιεηαβναθζημί πανάβμκηεξ πμο νοειίγμοκ ημ 

ζφζηδια (Gal4,Gal3 ηαζ Gal80) ηςδζημπμζμφκηαζ απυ βμκίδζα δζάζπανηα ζε ηνία δζαθμνεηζηά 

πνςιμζχιαηα. 

΢ηδκ εζηυκα 1 θαίκμκηαζ ηα νοειζζηζηά ζημζπεία ημο οπμηζκδηή. Υαναηηδνζζηζηέξ είκαζ 

ηέζζενεζξ εέζεζξ πνυζδεζδξ ημο εκενβμπμζδηή Gal4. Ο εκενβμπμζδηήξ πνμζδέκεηαζ ζε ηάεε ιζα 

απυ ηζξ εέζεζξ αοηέξ ςξ δζιενέξ μνίγμκηαξ ηδκ αθθδθμοπία εκενβμπμίδζδξ (UAS, Upstream 

Activating Sequence). Μία απυ ηζξ αθθδθμοπίεξ αοηέξ ηαεχξ ηαζ ιία αθθδθμοπία πνυζδεζδξ ημο 

ηαηαζημθέα Mig1 ανίζημκηαζ ζηδκ αθθδθμοπία ημο DNA πμο πενζηθείεζ έκα απυ ηα δφμ 

κμοηθεμζχιαηα ημο οπμηζκδηή, πμο ακαθένεηαζ ςξ κμοηθευζςια -2 (Nuc-2) ή άπς 

κμοηθευζςια (distal nucleosome), ηαεχξ απέπεζ ιεβαθφηενδ απυζηαζδ απυ ηδκ αθθδθμοπία 

ATG πμο ηςδζημπμζεί ηδκ έκανλδ ηδξ ιεηάθναζδξ ημο παναβυιεκμο ιεηαβνάθμο. Σμ επυιεκμ 

κμοηθευζςια (Nuc-1) ή εββφξ κμοηθευζςια (proximal nucleosome)  πενζέπεζ ηδ εέζδ έκανλδξ 

ηδξ ιεηαβναθήξ (TSS, Transcription Start Site). Μεηαλφ ηςκ δφμ κμοηθεμζςιάηςκ 

πανειαάθθεηαζ δ αθθδθμοπία ΣΑΣΑ πμο ακαβκςνίγεηαζ απυ ημ πανάβμκηα ΣΒΡ (TATA box 

Binding Protein) (Bash and Lohr, 2001; Jessen et al., 2004) . 

Ζ εκενβμπμίδζδ ηςκ βμκζδίςκ GAL ελανηάηαζ απυ ηνία επζιένμοξ ζοζηήιαηα. Σδκ 

εκενβμπμζδηζηή δνάζδ ημο εκενβμπμζδηή Gal4 ηαζ ημο ζοκεκενβμπμζδηή Gal3. Σδκ ηαηαζηαθηζηή 

δνάζδ ηςκ δζιενχκ Gal80 επί ημο δζιενζζιέκμο Gal4. Σέθμξ, ηδκ ηαηαζηαθηζηή δνάζδ ημο 

ζοιπθυημο Mig1-Ssn6-Tup1 υπςξ πενζβνάθδηε ζηδκ παναπάκς εκυηδηα. Δίκαζ ζδιακηζηυ εδχ 

κα δζαηνζεμφκ δφμ ζδιακηζηέξ έκκμζεξ πμο ζοκακηάιε ζημοξ GAL οπμηζκδηέξ. Σδκ έκκμζα ηδξ 

απμηαηαζημθήξ ηαζ ηδκ έκκμζα ηδξ εκενβμπμίδζδξ. 
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Πνυζδεζδ ημο εκενβμπμζδηή ζημκ οπμηζκδηή δεκ ζζμδοκαιεί ιε εκενβμπμίδζδ. Ο Gal4 

εηθνάγεηαζ ζε ααζζηά επίπεδα ηαζ πνμζδέκεηαζ ζημοξ οπμηζκδηέξ ηςκ GAL βμκζδίςκ αηυιδ ηαζ 

υηακ οπάνπεζ ζδιαημδυηδζδ βζα πθήνδ ηαηαζημθή (Bhaumik and Green, 2001; Bryant and 

Ptashne, 2003; Larschan and Winston, 2001). Ζ έκκμζα ηδξ απμηαηαζημθήξ είκαζ ζοιααηή ιε ηδκ 

απμοζία βθοηυγδξ. Ζ απμοζία επδνεάγεζ ημ ζφζηδια ιε δφμ ηνυπμοξ. Αθεκυξ, αολάκεζ ηα 

ααζζηά επίπεδα ιεηαβναθήξ ημο βμκζδίμο ημο Gal4, ημ μπμίμ ηαηαζηέθθεηαζ ιενζηχξ απυ ημ 

ζφιπθμημ Mig1-Ssn6-Tup1. Αοηυ ζοκεπάβεηαζ αολδιέκδ ζηναημθυβδζδ ημο Gal4 ζημοξ 

οπμηζκδηέξ. Αθεηένμο επζδνά ζημ ίδζμ ημ ζφιπθμημ Mig1-Ssn6-Tup1 ηαζ ηαηαζηνέθεζ ηδκ 

αθθδθεπίδναζδ ημο Mig1 ιε ημ ζοβηαηαζημθέα. ΢ε παιδθά επίπεδα βθοηυγδξ μ Mig1 

θςζθμνοθζχκεηαζ απυ ηδκ ηζκάζδ Snf1 (Papamichos-Chronakis et al., 2004). Ζ ηνμπμπμίδζδ 

αοηή μδδβεί αθεκυξ ζηδκ νήλδ ηδξ αθθδθεπίδναζδξ ιε ημ ζοβηαηαζημθέα, αθεηένμο ζηδκ έλμδμ 

ημο Mig1 απυ ημκ πονήκα. Ωζηυζμ, ζημζπεζχδδξ πμζυηδηα πνέπεζ κα παναιέκεζ ζημκ πονήκα 

ηαεχξ ηυζμ μ  Mig1 υζμ ηαζ μ ζοβηαηαζημθέαξ παναιέκμοκ πνμζδειέκμζ ζημκ οπμηζκδηή GAL1 

(αθθά ηαζ ζε αοηυκ ημο βμκζδίμο SUC2) ηαζ ιάθζζηα ζε αολδιέκα επίπεδα, ακ ηαζ δεκ 

ηαηαζηέθθμοκ πθέμκ (Papamichos-Chronakis et al., 2004).  

Σα βμκίδζα ςζηυζμ δεκ ιεηαβνάθμκηαζ (Bhaumik and Green, 2001; Bryant and Ptashne, 

2003; Larschan and Winston, 2001). Σμοθάπζζημκ, υπζ υζα έπμοκ ημοθάπζζημκ δφμ εέζεζξ 

πνυζδεζδξ ημο Gal4.  Ο θυβμξ βζα ηα παναπάκς είκαζ υηζ μ ηαηαζημθέαξ Gal80 θεζημονβεί 

ζζπονυηενα υηακ οπάνπεζ αθθδθεπίδναζδ δζιενχκ ημο, δδθ. υηακ οπάνπμοκ ημοθάπζζημκ δφμ 

αθθδθμοπίεξ δζιενζζιμφ ημο Gal4 (μ Gal80 δζιενίγεηαζ ηαζ ζηαεενμπμζείηαζ απυ ηδκ 

αθθδθεπίδναζδ ιε ημ δζιενέξ Gal4) (Melcher and Xu, 2001). Όηακ οπάνπεζ ιζα εέζδ πνυζδεζδξ 

–υπςξ ζηα βμκίδζα Gal3 ηαζ Gal80- δ ηαηαζημθή απυ ημ Gal80 είκαζ αηεθήξ ηαζ μδδβεί ζε παιδθά 

αθθά οπανηηά επίπεδα έηθναζδξ. Αηυιδ ηαζ ακ οπάνπμοκ δφμ εέζεζξ πνυζδεζδξ δ απυζηαζδ 

ιεηαλφ ημοξ είκαζ ηνίζζιδ βζα ηδκ αθθδθεπίδναζδ ηςκ δζιενχκ θυβς ηςκ ζηνμθχκ ηδξ έθζηαξ ημο 

DNA πμο εκδεπμιέκςξ κα απμιαηνφκεζ ηα δζιενή. Έηζζ βμκίδζμ ημο Gal3, αηυια ηαζ ζε 

ζοκεήηεξ ηαηαζημθήξ παναηηδνίγεηαζ απυ ααζζηά επίπεδα έηθναζδξ, πμο βίκμκηαζ αηυια 

ορδθυηενα απμοζία βθοηυγδξ (Melcher and Xu, 2001).   

O Gal3 –ιία ηοηηανμπθαζιαηζηή ηονίςξ πνςηεΐκδ- ιπμνεί κα πνμζδεεεί ζημκ Gal80 ηαζ κα 

ημκ ηαηαηναηήζεζ ζημ ηοηηανυπθαζια, δνχκηαξ έηζζ ςξ (ζοκ)-εκενβμπμζδηήξ (εζη. 1). Ωζηυζμ, 

αοηυ ιπμνεί κα ζοιαεί ιυκμ πανμοζία βαθαηηυγδξ (ηαζ ATP) (Platt and Reece, 1998). Καηά 

ζοκέπεζα, απμοζία βθοηυγδξ αηυιδ ηζ ακ οπάνπμοκ αολδιέκα επίπεδα Gal4 ηαζ Gal3 (ζηδκ 

πναβιαηζηυηδηα οπάνπεζ αολδιέκδ πανμοζία ηαζ ημο Gal80), ημ βμκίδζμ GAL1 δεκ ιεηαβνάθεηαζ 

μφηε ηακ ζε παιδθά ααζζηά επίπεδα. 

Ωζηυζμ, υηακ πθδνείηαζ ηαζ μ δεφηενμξ υνμξ, δδθ. υηακ οπάνπεζ (εηηυξ απυ απμοζία 

βθοηυγδξ) ηαζ πανμοζία βαθαηηυγδξ, μ Gal3 ζηαδζαηά ζοβηναηεί ημκ Gal80 ζημ ηοηηανυπθαζια 

(Peng and Hopper, 2000, 2002; Pilauri et al., 2005; Reece et al., 2006) (εζη.1). Αοηυ ζδιαίκεζ υηζ 

μζ δφμ παναηηδνζζιέκεξ εκενβμπμζδηζηέξ υλζκεξ πενζμπέξ ημο Gal4 (acidic activation domains) 

(Ma and Ptashne, 1987; Ptashne, 2004) ιπμνμφκ κα εκενβμπμζήζμοκ ηδ ιεηαβναθή. Ζ 
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ζδιακηζηυηενδ κέα έκκμζα πμο πνμηφπηεζ εδχ είκαζ δ αοηή ηδξ ζηναημθυβδζδξ ηςκ 

ζοκεκενβμπμζδηχκ (coactivator recruitment) . Οζ εκενβμπμζδηζηέξ πενζμπέξ ημο Gal4 

αθθδθεπζδνμφκ ιε οπμιμκάδεξ ηςκ ζοιπθυηςκ εκενβμπμίδζδξ ηαζ ηεθζηά μδδβμφκ ζηδ 

ζηναημθυβδζδ ηςκ ζοιπθυηςκ ζημκ οπμηζκδηή (Ptashne and Gann, 1997, 1998). 

Σέημζεξ αθθδθεπζδνάζεζξ έπμοκ πνμηαεεί πμθθέξ ηαζ ηζξ πενζζζυηενεξ θμνέξ πνμηφπημοκ 

απυ βεκεηζηέξ ακαθφζεζξ πμο δεκ ζοιπθδνχκμκηαζ πάκηα ιε ηα απαναίηδηα αζμπδιζηά 

πεζνάιαηα.  Ωζηυζμ, θαίκεηαζ υηζ μ Gal4 ζηναημθμβεί ημ ζφιπθμημ SAGA,ημ ζφιπθμημ ημο 

Μεζμθααδηή, ηαζ ημ SWI/SNF ζφιπθμημ (Bhaumik and Green, 2001; Bryant and Ptashne, 2003; 

Krebs et al., 2000; Larschan and Winston, 2001; Lemieux and Gaudreau, 2004) (εζη.1).  Γζα ημ 

ζφιπθμημ SAGA οπάνπμοκ δφμ οπμιμκάδεξ πμο είκαζ ζηυπμζ ημο Gal4, δ οπμιμκάδα Tra1  ηαζ 

δ οπμιμκάδα Taf12 (Bhaumik et al., 2004; Reeves and Hahn, 2005). Καεχξ μζ οπμιμκάδεξ 

αοηέξ είκαζ ημζκά ζοζηαηζηά ημο NuA4 ηαζ ημο SAGA ακηίζημζπα, δ ηαοηυπνμκδ ή εκαθθαζζυιεκδ 

ζηναημθυβδζδ ηςκ ζοιπθυηςκ αοηχκ δεκ απμηθείεηαζ. ΢ηδκ πναβιαηζηυηδηα, απυ πεζνάιαηα 

ακαζφζηαζδξ ηδξ ιεηαβναθήξ in vitro, ιε ηδ πνήζδ εηποθζζιάηςκ απυ ημ ζαηπανμιφηδηα, δ 

ζηναημθυβδζδ ηαζ ηςκ δφμ ζοιπθυηςκ απυ ημκ Gal4 έπεζ πενζβναθεί (Reeves and Hahn, 2005). 

Ζ αθθδθεπίδναζδ αοηή ηαζ ιε ηα δφμ ζφιπθμηα ακαζηέθθεηαζ ελεζδζηεοιέκα απυ ηδκ πανμοζία 

ημο  Gal80 (Carrozza et al., 2002). Ζ πανμοζία ημο ζοιπθυημο ακαδζαιυνθςζδξ SWI/SNF έπεζ 

πνμηαεεί κα είκαζ απαναίηδηδ ηαηά ηδκ θάζδ ηδξ ιίηςζδξ, υπμο δ πνςιαηίκδ είκαζ εεςνδηζηά 

πζμ δφζημθα πνμζαάζζιδ (Krebs et al., 2000). Δπίζδξ, ελανηάηαζ απυ ηδκ πανμοζία ημο 

Μεζμθααδηή ηαζ ηδξ RNA πμθοιενάζδξ II , αθθά ηαζ ηδ δνάζδ ημο SAGA ηαεχξ ζηναημθμβείηαζ 

απυ ηδκ ακαβκχνζζδ αηεηοθζςιέκςκ ζζημκχκ (Hassan et al., 2001; Hassan et al., 2002; 

Syntichaki et al., 2000). Σέθμξ, απυ πμθφ κςνίξ έπεζ πνμηαεεί υηζ δ πανμοζία ημο SWI/SNF ηαζ δ 

ακαδζαιυνθςζδ ηςκ κμοηθεμζςιάηςκ εκζζπφεζ ηδκ πνυζδεζδ ημο Gal4 (Cote et al., 1994). Απυ 

ηα παναπάκς δζαθαίκεηαζ υηζ δ δνάζδ ηςκ εκενβμπμζδηχκ αοηχκ αοηυ-εκζζπφεηαζ. Οζ 

ακαηνμθμδμηήζεζξ αοηέξ μδδβμφκ ζε έκακ απυ ημοξ ορδθυηενμοξ νοειμφξ ιεηαβναθήξ ιε 

πενίπμο 33 ιεηάβναθα/min  (Iyer and Struhl, 1996) ηδ ζηζβιή πμο μ ορδθυηενμξ νοειυξ είκαζ 

πενίπμο 40 ιεηάβναθα/min ηαζ δ ιέζδ ιεηαβναθή ημο 80% ηςκ βμκζδίςκ ημο ζαηπανμιφηδηα 

είκαζ 0.5-2 ιεηάβναθα/min (Holstege et al., 1998). 
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Ζ ηζκδηζηή ηδξ ζηναημθυβδζδξ ημο SAGA, ημο Μεζμθααδηή ηαζ ηςκ ααζζηχκ ιεηαβναθζηχκ 

παναβυκηςκ TFIIB/H/E (βεκζημί ιεηαβναθζημί πανάβμκηεξ,GTFs) , ημο TBP αθθά ηαζ ημο 

εκγφιμο ηδξ πμθοιενάζδξ έπεζ ιεθεηδεεί θεπημιενχξ . Ζ ζηναημθυβδζδ ηςκ GTF ηαζ ημο TBP 

είκαζ ηαοηυπνμκδ ιε αοηή ηδξ πμθοιενάζδξ (Bryant and Ptashne, 2003). Ωζηυζμ, μ 

Μεζμθααήηδξ υπςξ ηαζ ζε άθθεξ πενζπηχζεζξ (Bhoite et al., 2001; Cosma et al., 2001) 

ζηναημθμβείηαζ ανηεηά πνζκ ηαζ ακελάνηδηα απυ ηδκ RNA πμθοιενάζδ (Bryant and Ptashne, 

2003; Kuras et al., 2003). Σμ βεβμκυξ αοηυ ένπεηαζ ζε ακηίεεζδ ιε ηδκ ζδέα ηδξ ζηναημθυβδζδξ 

ημο πνμ-ζοκανιμθμβδιέκμο μθμεκγφιμο  (Wilson et al., 1996). Σέθμξ, ημ ζφιπθμημ SAGA 

ένπεηαζ πνζκ ημ Μεζμθααδηή ηαζ δεκ ιεηέπεζ ζηδκ ζηναημθυβδζδ ημο (Bryant and Ptashne, 

2003).  

΢ε ηάεε ιειμκςιέκμ οπμηζκδηή δ εηηίκδζδ ηδξ ιεηαβναθήξ απυ ηδκ RNA πμθοιενάζδ ΗΗ 

μδδβεί ζηδκ ιενζηή απμζοκανιμθυβδζδ ημο μθμεκγφιμο ζημκ οπμηζκδηή . Οζ οπμιμκάδεξ πμο 

«εηηνμπζάγμκηαζ» είκαζ μζ βεκζημί πανάβμκηεξ TFIIF ηαζ TFIIB. Σμ οπυθμζπμ ημο μθoεκγφιμο-

ζοιπενζθαιαακμιέκμο ηαζ ημο Μεζμθααδηή- παναιέκεζ πνμζδειέκμ ηαζ απμηεθεί ιζα ελέδνα 

(scaffold) πάκς ζηδκ μπμία ακαζπδιαηίγεηαζ ημ ζφιπθμημ έκανλδξ ηδξ ιεηαβναθήξ. Ζ 

επακέκανλδ αοηή ηδξ ιεηαβναθήξ εκζζπφεηαζ ηαηά πμθφ απυ ηδκ φπανλδ ημο Gal4, μ μπμίμξ 

ζηαεενμπμζεί ηδκ ελέδνα ζπδιαηζζιμφ (Yudkovsky et al., 2000). Δίκαζ αλζμζδιείςημ, υηζ ιε ηδκ 

έκανλδ ηδξ ιεηαβναθήξ μ Gal4 ζηαεενμπμζείηαζ ζημκ οπμηζκδηή ηαζ ηα ίδζα δζιενή μδδβμφκ ηδ 

ιεηαβναθή βζα πμθφ ιεβάθα πνμκζηά δζαζηήιαηα (Nalley et al., 2006). 

Δηθ. 1.  Ζ ελεξγνπνίεζε ηωλ γνληδίωλ GAL.  ΢ηδκ εζηυκα απμδίδεηαζ ζπδιαηζηά  ημ ιμκηέθμ δνάζδξ 
ημο εκενβμπμζδηή Gal4, ημο ηαηαζημθέα Gal80 ηαζ ημο ηοηηανμπθαζιαηζημφ ζοκεκενβμπμζδηή Gal3. 
΢ε ζοκεήηεξ ηαηαζημθήξ ηα δζιενή ημο Gal80 ακαζηέθθμοκ ηδκ αθθδθεπίδναζδ ημο δζιενζζιέκμο Gal4 
ιε οπμιμκάδεξ ημο SAGA ηαζ ημο Μεζμθααδηή (Mediator). ΢ε ζοκεήηεξ επαβςβήξ μ 
ηοηηανμπθαζιαηζηυξ Gal3 ζοβηναηεί ζημ ηοηηανυπθαζια ημκ Gal80 ιε απμηέθεζια ηδκ ζηαδζαηή 
εκενβμπμίδζδ. ΢ημ ζπήια δεκ θαιαάκεηαζ οπυρδ ημ ζφιπθμημ Ssn6-Tup1. Δπίζδξ, δεκ θαιαάκεηαζ 
οπυρδ δ ζζπονυηενδ ηαηαζημθή αθθά ηαζ εκενβμπμίδζδ ηςκ οπμηζκδηχκ πμο θένμοκ πενζζζυηενεξ 
απυ ιζα αθθδθμοπίεξ πνυζδεζδξ ημο Gal4 (Σνμπμπμζδιέκδ απυ Traven et al., 2006) 
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Ακ ηαζ ακμζηηυ ενςηδιαηζηυ παναιέκεζ πςξ ηα δζιενή ημο Gal4 αθθδθεπζδνμφκ ιε υθμοξ 

αοημφξ ημοξ πανάβμκηεξ (π.π. οπάνπμοκ ηφηθμζ δζαδμπήξ ή είκαζ ηαοηυπνμκδ δ αθθδθεπίδναζδ 

ιε ημοξ ζοκεκενβμπμζδηέξ;) δ ζηναημθυβδζδ ηςκ παναβυκηςκ αοηχκ είκαζ ηαθά ηαεμνζζιέκδ. 

Σδκ ηαεμνζζιέκδ αοηή ζηναημθυβδζδ πνδζζιμπμζήζαιε βζα κα ηαεμνζζηεί μ νυθμξ ηδξ ζζηυκδξ 

Htz1 ζηδ ιεηαβναθή. 

 

Σν ζύκπινθν Ssn6(Cyc8)-Tup1 θαη ε εδξαίωζε ηεο  κεηαγξαθηθήο θαηαζηνιήο. 

 

Σμ ζφιπθμημ Ssn6(Cyc8)-Tup1 απμηεθεί έκακ απυ ημοξ πνχημοξ ζοβηαηαζημθείξ πμο έπμοκ 

ιεθεηδεεί. ΢ημ S.cerevisiae πενίπμο 180 βμκίδζα ηαηαζηέθθμκηαζ απυ ημ ζφιπθμημ αοηυ. ΢ημ 

ηαηάθμβμ αοηυ πενζθαιαάκμκηαζ βμκίδζα πμο επάβμκηαζ απυ ηδ πηχζδ ηδξ βθοηυγδξ, ημοξ 

ιδπακζζιμφξ επζδζυνεςζδξ ημο DNA , ηδκ απμοζία μλοβυκμο ηαεχξ ηαζ βμκίδζα εζδζηά βζα ηάεε 

ζογεοηηζηυ ηφπμ (Malave and Dent, 2006; Smith and Johnson, 2000). Όπςξ ζοιααίκεζ ηαζ ιε 

άθθμοξ ζοβηαηαζημθείξ δ ελεζδίηεοζδ ηδξ πνυζδεζδξ ημο ζοιπθυημο ζοβηαημζημθήξ 

ηαεμνίγεηαζ απυ ηαηαζημθείξ πμο ακαβκςνίγμοκ ηαζ πνμζδέκμκηαζ ζε αθθδθμοπίεξ in cis ημο 

οπμηζκδηή (εζη.2).  

Σμ ζφιπθμημ Tup1-Ssn6 απμηεθείηαζ απυ ηνία ή ηέζζενα ιυνζα Tup1 ηαζ έκα ιυνζμ Ssn6 

(Redd et al., 1997; Varanasi et al., 1996). Ζ αιζκμ-ηεθζηή πενζμπή ημο Tup1 είκαζ απαναίηδηδ βζα 

ημ ηεηναιενζζιυ ημο Tup1 ηαζ ηδκ αθθδθεπίδναζδ ιε ημκ Ssn6.  Ζ ηαναυλο-ηεθζηή πενζμπή 

πενζέπεζ επηά πενζμπέξ WD40 μζ μπμίεξ ακαδζπθχκμκηαζ ζε ιζα δμιή α-πνμπέθαξ. Ζ πενζμπή 

αοηή είκαζ δ πενζμπή αθθδθεπίδναζδξ ιε πνςηεΐκεξ υπςξ μ ηαηαζημθέαξ α2  (Sprague et al., 

2000). ΢ημ ιυνζμ ημο Ssn6 πενζέπμκηαζ 10 επακαθήρεζξ TPR (Tetratricopeptide Repeats) 

(Schultz et al., 1990) μζ μπμίεξ έπεζ πνμηαεεί υηζ ζπδιαηίγμοκ ιζα εθζημεζδή δμιή πμο 

εκδεπμιέκςξ κα αθθδθεπζδνά ιε ημ αιζκμ-ηεθζηυ ηεηναιενέξ ηιήια ημο Tup1 (Jabet et al., 2000). 

Δίκαζ επίζδξ ζδιακηζηυ υηζ δζαθμνεηζηά TPR θαίκεηαζ κα απαζημφκηαζ βζα ηδκ ηαηαζημθή ημκ 

βμκζδίςκ ζηυπςκ (Tzamarias and Struhl, 1995)) αθθά ηαζ βζα ηζξ αθθδθεπζδνάζεζξ ιε 

δζαθμνεηζηέξ απαηεηοθάζεξ (Davie et al., 2003; Davie et al., 2002). Ο Tup1 αθθδθεπζδνά ιε ηζξ 

ζζηυκεξ H3 ηαζ H4 ιέζς δφμ αιζκμ-ηεθζηχκ πενζμπχκ. Οζ αιζκμ-ηεθζηέξ μονέξ ηςκ ζζημκχκ H3 

ηαζ H4 είκαζ ακαβηαίεξ ηαζ επανηείξ βζα ηζξ αθθδθεπζδνάζεζξ αοηέξ. Μεηαθθάλεζξ ζηζξ μονέξ αοηέξ 

πμο απμδοκαιχκμοκ ηζξ αθθδθεπζδνάζεζξ ιε ημκ Tup1 (Edmondson et al., 1996) ή αολάκμοκ 

ηδκ αηεηοθίςζδ in vivo (Watson et al., 2000) έπμοκ ζακ απμηέθεζια ηδκ απχθεζα ηδξ 

ιεζμθααμφιεκδξ  ηαηαζημθήξ απυ ημκ Tup1. Γζα ημ θυβμ αοηυ ηαζ μζ δφμ πενζμπέξ αοηέξ ζημ 

ιυνζμ ημο Tup1 ηαθμφκηαζ πενζμπέξ ηαηαζημθήξ. Αλίγεζ εδχ κα ακαθενεεί υηζ υπςξ δ 

οπμιμκάδα Sir3  ημο ζοιπθυημο SIR (Hecht et al., 1995) έηζζ ηαζ μ Tup1 αθθδθεπζδνά ζζπονά 

ιε ιδ ηνμπμπμζδιέκεξ –οπαηεηοθζςιέκεξ-  αιζκμηεθζηέξ μονέξ. Αοηυ ζδιαίκεζ υηζ δ δνάζδ ημο 

ζοιπθυημο εκδεπμιέκςξ είκαζ αοημεκζζπουιεκδ –υπςξ ηαζ ημο ζοιπθυημο SIR- ηαεχξ δ 

απαηεηοθίςζδ πμο δδιζμονβείηαζ απυ ηδκ ζηναημθυβδζδ απαηεηοθαζχκ έπεζ ζακ απμηέθεζια 

ηδκ αολδιέκδ πνυζδεζδ ημο ζοιπθυημο πμο λεηζκά κέμ ηφηθμ απαηεηοθίςζδξ.  
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Όπςξ πνμακαθένεδηε ιέζς ηςκ πενζμπχκ TPR μ Tup1 αθθδθεπζδνά ιε έκα ανζειυ 

απαηεηοθαζχκ υπςξ είκαζ δ Rpd3, δ Hos1 ηαζ δ Ζos2 (Davie et al., 2003; Davie et al., 2002). 

Καεχξ βζα ηζξ αθθδθεπζδνάζεζξ αοηέξ απαζημφκηαζ δζαθμνεηζηά TPR ημ εκδεπυιεκμ κα 

αθθδθεπζδνά μ Tup1 ηαοηυπνμκα ιε πμθθέξ απαηεηοθάζεξ ελδβεί ηδκ αενμζζηζηή δνάζδ ηςκ 

απαηεηοθαζχκ αοηχκ ζηδ ιεηαβναθζηή ηαηαζημθή πμο ζζμδοκαιεί ιε ηδκ μθζηή ηαηαζημθή απυ 

ημκ Tup1 ζε ιενζηέξ πενζπηχζεζξ (Zhang and Reese, 2004). Απυ βεκεηζηά πεζνάιαηα έπεζ 

εδναζςεεί ηαζ δ αθθδθεπίδναζδ ιε ιζα ηέηανηδ απαηεηοθάζδ, ηδκ Hda1 (Wu et al., 2001). 

Απαθμζθή ηδξ Hda1 επδνεάγεζ πενίπμο 30% ηςκ βμκζδίςκ πμο εθέβπμκηαζ απυ ημ ζφιπθμημ 

Ssn6-Tup1. Αοηυ ζδιαίκεζ υηζ δ Hda1 πμθφ πζεακυκ ειπθέηεηαζ ζηδκ ηαηαζημθή ζοβηεηνζιέκςκ 

βμκζδίςκ πμο εθέβπμκηαζ απυ ημ Ssn6-Tup1 (Robyr et al., 2002). 

Μζα πθεζάδα ιεθεηχκ έπεζ απμδείλεζ ηδκ άιεζδ αθθδθεπίδναζδ ιε ιζα ζεζνά οπμιμκάδςκ ημο 

ζοιπθυημο ημο Μεζμθααδηή.  Σμ ζφιπθμημ ημο Μεζμθααδηή αθθδθεπζδνά ιε ημ ηαναυλο-ηεθζηυ 

άηνμ (CTD) ηδξ ιεβάθδξ οπμιμκάδαξ ηδξ RNA PolII (Kornberg, 2005). Οζ αθθδθεπζδνάζεζξ 

αοηέξ είκαζ ηαζ ηαηαζηαθηζηέξ (π.π. ηςκ οπμιμκάδςκ Srb10-Srb11) αθθά ηαζ εκενβμπμζδηζηέξ. Σμ 

Ssn6-Tup1 αθθδθεπζδνά βεκεηζηά ή/ηαζ αζμπδιζηά ιε ηζξ οπμιμκάδεξ 

Med3,Srb8,Srb10,Srb11,Sin4,Rox3 ηα Rgr1 (Malave and Dent, 2006). Μεηαθθαβέξ ζηζξ 

πενζζζυηενεξ απυ ηζξ οπμιμκάδεξ αοηέξ μδδβμφκ ζε ιέηνζα απμηαηαζημθή ηςκ βμκζδίςκ, δ 

μπμία δεκ εκζζπφεηαζ υηακ ζοκδοάγεηαζ ιε ιεηαθθαβέξ ηςκ αιζκμ-ηεθζηχκ μονχκ ηςκ ζζημκχκ, 

ηάηζ πμο οπμδδθχκεζ υηζ ημ ζφιπθμημ ημο Μεζμθααδηή ηαζ μζ ζζηυκεξ δνμοκ ζημ ίδζμ ιμκμπάηζ 

ηαηαζημθήξ, ημ μπμίμ εθέβπεηαζ απυ ημ ζφιπθμημ Ssn6-Tup1. Όθα ηα ιέπνζ ζήιενα δεδμιέκα 

ζοβηθίκμοκ ζηδ δζαπίζηςζδ υηζ μ ζοβηαηαζημθέαξ δνα επίζδξ ιε ημ κα απμηνέπεζ ηδκ 

αθθδθεπίδναζδ εκενβμπμζδηχκ ιε οπμιμκάδεξ ημο Μεζμθααδηή (εζη.2) (Malave and Dent, 

2006).   

Ακ ηαζ ζε πμθθά απυ ηα βμκίδζα πμο εθέβπμκηαζ απυ ημ Ssn6-Tup1 μ ηαηαζημθέαξ θαίκεηαζ κα 

απμιαηνφκεηαζ ηαηά ηδκ δζάνηεζα ηδξ ιεηαβναθζηήξ εκενβμπμίδζδξ οπάνπμοκ ελαζνέζεζξ ζημ 

ηακυκα αοηυ. Έηζζ, ζημ βμκίδζμ GAL1 αθθά ηαζ ζημ βμκίδζμ SUC2 ηαηά ηδ ιεηαβναθή ημ 

ζφιπθμημ παναιέκεζ ζηαεενυ ηαζ αηυιδ πενζζζυηενμ θαίκεηαζ κα δνα εκενβμπμζδηζηά 

εκδεπμιέκςξ ζοιαάθθμκηαξ ζηδ ζηναημθυβδζδ ημο ζοιπθυημο SAGA ιέζς ηδξ ημζκήξ ημοξ 

αθθδθεπίδναζδξ ιε ημκ πανάβμκηα Cti6 (Papamichos-Chronakis et al., 2002) . Πανυθμ πμο ηαζ 

μ ηαηαζημθέαξ Mig1 θαίκεηαζ κα παναιέκεζ ζημοξ οπμηζκδηέξ αοημφξ δ αθθδθεπίδναζδ ημο ιε ημ 

ζοβηαηαζημθέα θαίκεηαζ κα αίνεηαζ απυ ηδ δνάζδ ηδξ ηζκάζδξ Snf1 (Papamichos-Chronakis et 

al., 2004). Πανυιμζα απμηεθέζιαηα παναιμκήξ ημο ζοιπθυημο έπμοκ ανεεεί ηαζ ζηζξ 

πενζπηχζεζξ ηςκ βμκζδίςκ ANB1 ηαζ HEM13, αθθά εηεί δ πανμοζία ημο Cti6 δεκ είκαζ 

απαναίηδηδ (Mennella et al., 2003). Ο ζοβηαηαζημθέαξ παναιέκεζ πνμζδειέκμξ ηαζ ηαηά ηδκ 

εκενβμπμίδζδ βμκζδίςκ πμο εθέβπμοκ ηδκ απυηνζζδ ζημ οπενμζιςηζηυ ζηνεξ. ΢ηζξ πενζπηχζεζξ 

αοηέξ μ ζοβηαημζημθέαξ θαίκεηαζ κα ζηναημθμβεί αηυιδ ηαζ ημ ζφιπθμημ ακαδζαιυνθςζδξ 

SWI/SNF (Proft and Struhl, 2002). Σμ βεβμκυξ αοηυ εοιίγεζ έκημκα ηδ δνάζδ ημο ζοιπθυημο 

ζοβηαηαζημθήξ HIR ζηα βμκίδζα ηςκ ζζημκχκ, ιε ηαηαζηαθηζηυ νυθμ εηηυξ θάζδξ S ηαζ ιε 
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εκενβμπμζδηζηυ νυθμ (ιε ζηναημθυβδζδ ημο SWI/SNF) ηαηά ηδκ εκενβμπμίδζδ ημοξ (Dimova et 

al., 1999; Prochasson et al., 2005). Αηυιδ πενζζζυηενμ ζηα βμκίδζα ARG1 ηαζ ARG4 δ 

πανμοζία ημο Tup1-Ssn6 θαίκεηαζ κα μδδβεί ζε αολδιέκδ πνυζδεζδ ημο εκενβμπμζδηή Gcn4, o 

μπμίμξ ιε ηδ ζεζνά ημο εκζζπφεζ ηδ πνυζδεζδ ημο Ssn6-Tup1 υπζ ιυκμ ζηζξ πενζμπέξ ημο 

οπμηζκδηή αθθά ηαζ ζηδκ ηςδζηή πενζμπή (Kim et al., 2005).  

Ωζηυζμ, ηα in vitro απμηεθέζιαηα δεκ έπμοκ πμηέ δείλεζ υηζ ημ ζφιπθμημ Ssn6-Tup1 ιπμνεί 

κα δνα εκενβμπμζδηζηά ηάηζ πμο ζδιαίκεζ υηζ μζ δνάζεζξ αοηέξ είκαζ αοζηδνά νοειζγυιεκεξ ηαζ 

ζδιαημδμημφκηαζ πμθφ βνήβμνα ηαζ εκδεπμιέκςξ πανμδζηά ηαζ δ ελζπκίαζδ ημο ιδπακζζιμφ πμο 

ιεηαηνέπεζ ημκ Tup1 ζε εκενβμπμζδηή παναιέκεζ ακμζηηή. 

 

 

 

 

 

 

 

Υξωκαηηληθή δνκή θαη κεηαγξαθηθή ξύζκηζε: ε δπλακηθή  ζρεκαηηζκνύ ηωλ 

λνπθιενζωκάηωλ.  

 

Ζ δμιζηή  ιμκάδα ηδξ πνςιαηίκδξ είκαζ ημ κμοηθευζςια. Σμ κμοηθευζςια απμηεθείηαζ απυ 

ημ μηηαιενέξ ηςκ ηφνζςκ ζζημκχκ βφνς απυ μπμίμ πενζεθίζζεηαζ δζπθή έθζηα DNA, ιήημοξ 

ζπεδυκ 145 γεοβχκ αάζεςκ. Ζ πενζέθζλδ αοηή εκζζπφεηαζ απυ 14 ζδιεία ζζπονήξ 

αθθδθεπίδναζδξ απμηθεζζηζηά ηαηαθμίπςκ ανβζκίκδξ ηςκ ζζημκχκ ιε ημ ζηεθεηυ ηδξ δζπθήξ 

έθζηαξ πμο ζπδιαηίγεζ ηζξ εθάζζμκεξ αφθαηεξ (minor grooves) ηαζ ιυκμ (Workman and Kingston, 

1998).  

Σμ μηηαιενέξ ηςκ ζζημκχκ ιπμνεί κα δζαηνζεεί ζηδκ μοζία ζε έκα ηεηναιενέξ απμηεθμφιεκμ 

απυ ηζξ ζζηυκεξ H3 ηαζ H4 ηαζ απυ δφμ εηενμδζιενή πμο απμηεθμφκηαζ απυ ηζξ ζζηυκεξ H2A ηαζ 

Δηθ 2.  Ζ θαηαζηαιηηθή δξάζε ηνπ ζπκπιόθνπ Ssn6-Tup1.  ΢ηδκ εζηυκα απμδίδεηαζ ζπδιαηζηά   ημ 
ιμκηέθμ δνάζδξ ημο ζοβηαηαζημθέα. Σμ ζφιπθμημ Ssn6-Tup1 ιέζς παναβυκηςκ πμο πνμζδέκμκηαζ  
ζημ DNA ζηναημθμβείηαζ ζε οπμηζκδηέξ. Αοηυ μδδβεί ζε απαηεηοθίςζδ ηαζ ζοιπφηκςζδ ηδξ 
πνςιαηίκδξ ιε απμηέθεζια κα απμηνέπεηαζ  δ ζηναημθυβδζδ εκενβμπμζδηχκ ηαζ ηδξ RNA 

πμθοιενάζδξ ΗΗ (ηνμπμπμζδιέκδ απυ Malave and Dent, 2006).  
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H2B . ΢ε ηάημρδ, ημ ηεηναιενέξ ηαηαθαιαάκεζ ζπεδυκ υθδ ηδκ έηηαζδ εκυξ ηοηθζημφ δίζημο 

ζπδιαηίγμκηαξ ιζα πεηαθμεζδή ιμνθή. Σα εηενμδζιενή αθθδθεπζδνχκηαξ ιεηαλφ ημοξ ζηδκ 

εθεφεενδ απυ ημ ηεηναιενέξ πενζμπή ζηδκ μοζία ζπδιαηίγμοκ έκα δεφηενμ ζπδιαηζζιυ ηάεεημ 

ζημ ζπδιαηζζιυ ημο ηεηναιενμφξ. Όπςξ είκαζ θμβζηυ ηα ζδιεία επαθήξ ημο ηεηναιενμφξ ιε ηα 

εηενμδζιενή αθθά ηαζ ηςκ εηενμδζιενχκ ιεηαλφ ημοξ έπμοκ επίζδξ ιεβάθδ ζδιαζία βζα ηδκ 

ζηαεενυηδηα ηδξ κμοηθεμζςιζηήξ δμιήξ. 

Ζ ζφκεεζδ ηςκ βμκζδίςκ ηςκ ζζημκχκ οπυηεζηαζ ζε πμθφ αοζηδνή νφειζζδ. ΢ημοξ 

πενζζζυηενμοξ ακχηενμοξ εοηανοςηζημφξ μνβακζζιμφξ ημ πζμ ζδιακηζηυ ζημζπείμ ηδξ νφειζζδξ 

αοηήξ είκαζ ιεηα-ιεηαβναθζηυ (Henikoff and Ahmad, 2005). ΢ημ ζαηπανμιφηδηα S.cerevisiae δ 

νφειζζδ αοηή βίκεηαζ ηονίςξ ζε επίπεδμ ιεηαβναθζηυ απυ ημ ζφιπθμημ HIR  (Marzluff and 

Duronio, 2002).  

. 

 

 

 

 

 

Σα βμκίδζα ηςκ ζζημκχκ ανίζημκηαζ ζοκήεςξ ζε πμθθαπθά ακηίβναθά (ιέπνζ ηαζ ιενζηέξ 

δεηάδεξ) ηαζ ζπδιαηίγμοκ ζοιπθέβιαηα ιεηαβναθήξ. ΢ημ S.cerevisiae βζα ηάεε ιζα απυ ηζξ 

ηφνζεξ ζζηυκεξ οπάνπμοκ δφμ πακμιμζυηοπα ακηίβναθα. Σα βμκίδζα ηςκ H3 ηαζ H4 νοειίγμκηαζ 

απυ ημζκυ οπμηζκδηή υπςξ ηαζ ηα βμκίδζα ηςκ H2A ηαζ H2B. ΢ημοξ πενζζζυηενμοξ μνβακζζιμφξ 

οπάνπμοκ ηαζ άθθεξ δφμ ιδ κμοηθεμζςιζηέξ ζζηυκεξ πμο ςζηυζμ έπμοκ ζδιακηζηυ νυθμ ζηζξ 

ζδζυηδηεξ ηδξ πνςιαηίκδξ, μζ ζζηυκεξ H1 ηαζ H5 (μιυθμβδ ηδξ Ζ1) πμο αθθδθεπζδνμφκ ιε ηζξ δζα-

κμοηθεμζςιζηέξ πενζμπέξ βοικμφ DNA, βκςζηέξ ηαζ ςξ πενζμπέξ ζοκδέηεξ (linkers) (Henikoff 

and Ahmad, 2005). Ζ φπανλδ ηςκ κμοηθεμζςιάηςκ μδδβεί ζηδκ απαναίηδηδ ζοζπείνςζδ ημο 

Δηθ. 3. Σξόπνη δεκηνπξγίαο λνπθιενζωκάηωλ πνπ πεξηέρνπλ ηζηόλεο ελζωκάηωζεο.  Ζ ζζηυκδ 
Htz1 εκζςιαηχκεηαζ ιυκμ ιε ακηζηαηάζηαζδ εηενμδζιενχκ απυ ημ ζφιπθμημ SWR1-C εκχ δ ζζηυκδ 
H3.3 ιπμνεί κα εκζςιαηςεεί ηαηά ηδκ ιεηαβναθή ηαζ πμθφ θζβυηενμ ηαηά ηδκ ακηζβναθή. 
(Σνμπμπμζδιέκδ απυ Kamakaka and Biggins, 2005) 
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βεκεηζημφ οθζημφ. Υςνίξ ηδκ φπανλδ ηςκ ποηκςηχκ αοηχκ δεκ ιπμνεί κα κμδεεί μνβακςιέκδ 

πονδκζηή θεζημονβία ηςκ εοηανοςηζηχκ βμκζδζςιάηςκ (Workman and Kingston, 1998) 

Σα κμοηθεμζχιαηα ζπδιαηίγμκηαζ ηαηά ηδ θάζδ ημο δζπθαζζαζιμφ ημο DNA, ιε ιζα πμθφ 

βνήβμνδ δζενβαζία πμο είκαζ ιδπακζζηζηά ζογεοβιέκδ ιε ηδκ ακηζβναθή (εζη.3). Ζ δζενβαζία αοηή 

είκαζ βκςζηή ςξ εκζςιάηςζδ ζζημκχκ ζογεοβιέκδ ιε ηδ ακηζβναθή (Replication Coupled 

Histone Deposition, RC). Γζα ηδκ δδιζμονβία ηςκ κέςκ κμοηθεμζςιάηςκ πμο απαζηείηαζ ιε ημ 

πέναζια ηδξ δζαηθάδςζδξ ακηζβναθήξ (Replication Fork) πνδζζιμπμζείηαζ ιένμξ ηςκ «παθζχκ» 

κμοηθεμζςιάηςκ, πενζζζυηενμ άεζηηςκ ηεηναιενχκ H3-H4 ηαζ θζβυηενμ εηενμδζιενχκ H2Α-

Ζ2Β (Groth et al., 2007). Ο ιδπακζζιυξ αοηυξ είκαζ εκ ιένεζ ζοκηδνδηζηυξ αθθά υπζ διζ-

ζοκηδνδηζηυξ, ακ ηαζ ιμκηέθα πμο οπμζηδνίγμοκ ηαζ ημ ηεθεοηαίμ έπμοκ πνμηαεεί (Groth et al., 

2007; Martin and Zhang, 2007) . Μέζς αοηήξ ηδξ ιενζηήξ ζοκηήνδζδξ πζζηεφεηαζ υηζ ιπμνεί κα 

οπάνλεζ ηθδνμδυηδζδ ηςκ απμηηδεέκηςκ ηνμπμπμζήζεςκ ηςκ ζζημκχκ ζηα κεμζπδιαηζγυιεκα  

κμοηθεμζχιαηα. Ζ ηθδνμδυηδζδ αοηχκ ηςκ παναηηδνζζηζηχκ ζοπκά ηαθείηαζ επζβεκεηζηή, 

ιπμνεί δδθ. εεςνδηζηά κα παναηάιπηεζ ηαζ κα επίζηαηαζ ηδξ πθδνμθμνίαξ πμο ηςδζημπμζείηαζ 

απυ ημ DNA δίκμκηαξ ηδκ εζηυκα υηζ ιεηααζαάγεηαζ ηαηά ηνυπμ αζφιααημ ιε ημοξ βεκεηζημφξ 

ηακυκεξ ημο Mendel βζα ηδκ ηθδνμκμιζηυηδηα. Ζ νφειζζδ αοηή αθμνά ιέπνζ ζήιενα 

απμηθεζζηζηά ηδ ζίβδζδ βμκζδίςκ (gene silencing) πμο θοζζμθμβζηά εα έπνεπε κα είκαζ εκενβά, 

πςνίξ κα έπεζ παναηδνδεεί πμηέ ιέπνζ ζηζβιήξ ημ ακηίζηνμθμ (Raisner and Madhani, 2006). 

Σέημζα θαζκυιεκα έπμοκ δναιαηζηή ζδιαζία ηαηά ηδκ ακάπηολδ ηςκ πμθοηφηηανςκ μνβακζζιχκ 

(Surani et al., 2007). Θα έθεβε ηακείξ υηζ δ επζβεκεηζηή νφειζζδ απμηεθεί ιζα ζδιακηζηή ελαίνεζδ 

πμο επζαεααζχκεζ έκακ ημζκυημπμ ηακυκα. 

 

 

Οη ηζνκνξθέο ηζηνλώλ ( Histone variants). 

 

Σα ηεθεοηαία πνμκζα ιε πναβιαηζηά δζαθςηζζηζηέξ ιεθέηεξ ηονίςξ ζηδ Drosophila 

melanogaster ηαζ ζημ Saccharomyces cerevisiae έπεζ ακαδεζπεεί ηαζ έκαξ δεφηενμξ ηνυπμξ 

εκζςιάηςζδξ ηςκ ζζημκχκ ηαζ δδιζμονβίαξ κμοηθεμζςιάηςκ. Οζ δζενβαζίεξ αοηέξ είκαζ 

ακελάνηδηεξ απυ ηδκ ακηζβναθή (Replication Independent Histone Deposition, RI). Κμζκυ 

παναηηδνζζηζηυ ηςκ δζενβαζζχκ αοηχκ είκαζ υηζ ζηα κεμζπδιαηζγυιεκα κμοηθεμζχιαηα 

εκζςιαηχκμκηαζ εκαθθαηηζηέξ ιμνθέξ ηςκ ζζημκχκ H2A ηαζ H3 (Histone Variants, Ηζμιμνθέξ 

Ηζημκχκ). Γεκ οπάνπμοκ ιέπνζ ζήιενα ακαβκςνζζιέκεξ εκαθθαηηζηέξ ιμνθέξ ηςκ ζζημκχκ H4 

ηαζ H2B. Αλίγεζ κα ακαθενεεί υηζ δ ελεθζηηζηή ζοββέκεζα ηδξ H3 είκαζ ιεβαθφηενδ βζα ηδκ H2A ηαζ 

ηδξ Ζ4 βζα ηδκ H2B (Henikoff and Ahmad, 2005).  

Μέπνζ ζήιενα έπμοκ ιεθεηδεεί ηαθά δφμ ιδπακζζιμί εκζςιάηςζδξ RI (εζη. 3). Ο πνχημξ 

αθμνά ζηδκ εκζςιάηςζδ ηδξ παναθθαβήξ H3.3 ζηδ Drosophila melanogaster (Ahmad and 

Henikoff, 2002). Ζ ζζηυκδ αοηή εκαπμηίεεηαζ απυ ηδκ RNA πμθοιενάζδ ΗΗ ηαηά ηδκ ιεηαβναθή 

βμκζδίςκ, ζε έκα ιδπακζζιυ πμο εέθεζ ηδκ πμθοιενάζδ ιε ηδ ζφιπναλδ ζοιπθυηςκ ζοκμδχκ-
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ζζημκχκ (Histone Chaperones υπςξ ηα ζφιπθμηα FACT ηαζ HIRA) κα εκζςιαηχκεζ ζημ  

κμοηθευζςια πμο αθήκεζ πίζς ηδξ ηαηά ηδκ ιεηαβναθή έκα ηεηναιενέξ Ζ3.3-Ζ4 πμο ηδξ 

πνμιδεεφεζ ημ ζφιπθμημ ζοκμδείαξ ζζημκχκ πμο ηαλζδεφεζ ιαγί ηδξ. Ζ ακάθοζδ ημο ιδπακζζιμφ 

αοημφ λεθεφβεζ ηδξ πανμφζδξ ιεθέηδξ. Αλίγεζ ςζηυζμ κα ακαθενεμφιε ζε δφμ ζδιεία. Ζ 

δζενβαζία αοηή έπεζ ζακ απμηέθεζια ηα εκενβά βμκίδζα ζηδκ μοζία κα θένμοκ ςξ ζδιάδζ 

(histone mark) ηδκ ζζηυκδ αοηή (Ahmad and Henikoff, 2002; Henikoff and Ahmad, 2005). 

Δπίζδξ, ζημ βμκζδίςια ημο S.cerevisiae ηςδζημπμζείηαζ ιζα ιυκμ απυ ηζξ δφμ παναπάκς 

ζζμιμνθέξ, ηαζ αοηή είκαζ δ H3.3. Σμ θαζκυιεκμ ηδξ RΗ εκζςιάηςζδξ έπεζ θμζπυκ επζαεααζςεεί 

ηαζ ζημ S.cerevisiae ηαζ είκαζ μ ηφνζμξ ηνυπμξ εκζςιάηςζδξ ηδξ H3 ηαηά ηδ ιεηαβναθή απυ ηδκ 

πμθοιενάζδ. Σμ θαζκυιεκμ αοηυ ιεθεηήεδηε βζα πνχηδ θμνά ζε έκα απυ επαβυιεκα βμκίδζα 

ημο GAL ζοζηήιαημξ, πμο πνδζζιμπμζμφκηαζ ςξ ιμκηέθμ ηαζ ζ’ υθδ ηδκ έηηαζδ ηδξ ιεθέηδξ 

αοηήξ (Schwabish and Struhl, 2004) . 

Ο δεφηενμξ ιδπακζζιυξ RI εκζςιάηςζδξ δζαπζζηχεδηε ιυθζξ πνζκ θίβα πνυκζα ιε ηδκ 

ακαηάθορδ ημο ζοιπθμημο SWR1-C (SWR1-Complex). Σμ ζφιπθμημ αοηυ απμηεθείηαζ απυ 

δεηαηνείξ οπμιμκάδεξ ζημ S.cerevisiae, μ νυθμξ ηςκ πενζζζυηενςκ υιςξ παναιέκεζ 

ακελζπκίαζημξ. Σμ ζφιπθμημ αοηυ ιπμνεί κα εκζςιαηχκεζ εηενμδζιενή Htz1-H2B ζε 

πνμζπδιαηζζιέκα κμοηθεμζχιαηα H2A-H2B (εζη.3). Ζ Htz1 (ή αθθζχξ H2A.Z/F ή Ζ2Αv) 

απμηεθεί ιζα ελαζνεηζηά ζοκηδνδιέκδ ιμνθή εκαθθαηηζηήξ ζζμιμνθήξ H2A ζζηυκδξ .  

 

Γεληθά ραξαθηεξηζηηθά ηεο ηζηόλεο Htz1 (Ζ2Α.Ε). 

 

Ζ Htz1 παναηηδνίζηδηε βζα πνχηδ θμνά ζημ πνςηυγςμ Tetrahymena thermofila, υπμο ηαζ 

ανέεδηε ζημοξ ιεηαβναθζηά εκενβμφξ ιαηνμπονήκεξ αθθά υπζ ηαζ ζημοξ ακεκενβμφξ 

ιζηνμπονήκεξ (Allis et al., 1986) .  Απυ ηδκ πνχηδ αοηή ακαβκχνζζδ πμο ηδ ζοζπέηζζε ιε ηδκ 

ιεηαβναθζηή εκενβυηδηα έπεζ ανεεεί ζε υθμοξ ημοξ μνβακζζιμφξ πμο πνδζζιμπμζμφκηαζ ςξ 

ιμκηέθα βζα ηδ ιεθέηδ ηδξ πνςιαηζκζηήξ θεζημονβίαξ (ιφηδηεξ, πνςηυγςα, κδιαηχδδ,  αάηναπμ, 

δνμζυθζθα, υνκζεα αθθά ηαζ ζηα εδθαζηζηά). Σμ βμκίδζμ ηδξ ζζηυκδξ αοηήξ είκαζ απαναίηδημ βζα 

ηδ γςή ζημ πνςηυγςμ Tetrahymena thermophila ηαζ ζηα ιεηάγςα Drosophila melanogaster ηαζ 

Mus musculus εκχ απχθεζα ημο πνμηαθεί ακαπηολζαηά πνμαθήιαηα ζημ αάηναπμ Xenopus 

leavis (Raisner and Madhani, 2006). ΢ημ Saccharomyces cerevisiae απχθεζα ηδξ Htz1 δεκ 

μδδβεί ζε ηοηηανζηυ εάκαημ (Santisteban et al., 2000). 

Ζ αιζκμλζηή αθθδθμοπία ηδξ H2A.Z πανμοζζάγεζ ανηεηέξ δζαθμνέξ ηυζμ ζηα άηνα ηδξ 

πνςηεΐκδξ υζμ ηαζ ζηζξ εζςηενζηέξ πενζμπέξ απυ ηδκ ακηίζημζπδ ηδξ H2A (εζη.4A). Ζ δμιή ηδξ 

H2A.Z ημο ααηνάπμο Xenopus leavis θφεδηε ηνοζηαθθμβναθζηά (Suto et al.,2000) ηαζ 

απμηάθορε εκδζαθένμκηα παναηηδνζζηζηά βζα ηδκ αθθδθεπίδναζδ ιε ηζξ οπυθμζπεξ ζζηυκεξ ημο 

μηηαιενμφξ. Ηδζαίηενδξ ζδιαζίαξ είκαζ οπμηαηαζηάζεζξ αιζκμλέςκ πμο ακαιέκεηαζ κα 

επδνεάγμοκ ηδκ αθθδθεπίδναζδ ηςκ εηενμδζιενχκ H2A.Z-H2B ιε ημ ηεηναιενέξ Ζ3-Ζ4. Πζμ 

ζοβηεηνζιέκα δ αθθαβή απυ βθμοηαιίκδ ζε βθοηίκδ ζηζξ εέζεζξ 104 ηαζ 106 ηςκ H2A ηαζ Ζ2Α.Ε 
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ακηίζημζπα μδδβεί ζηδκ απχθεζα ηνζχκ δεζιχκ οδνμβυκμο. Καεχξ δ αθθαβή αοηή βίκεηαζ ζηδκ 

πενζμπή αθθδθεπίδναζδξ ημο ηεηναιενμφξ ιε ηo εηενμδζιενέξ Ζ2Α-Ζ2Β (docking domain, εζη.4Α 

ηαζ 5C) ακαιέκεηαζ κα πνμηαθεί απμζηαεενμπμίδζδ ημο μηηαιενμφξ. Δπίζδξ δ φπανλδ εκυξ 

ηαηαθμίπμο ζζηζδίκδξ ζηδ εέζδ 112 ηαεχξ ηαζ δ αθθδθεπίδναζδ ηδξ ιε βεζημκζηυ ηαηάθμζπμ ζηδ 

εέζδ 114 θαίκεηαζ κα ζηαεενμπμζμφκ ζημκ ηνφζηαθθμ έκα ζυκ ιεηάθθμο, ημ μπμίμ ιπμνεί κα 

παίγεζ ζδιακηζηυ νυθμ ζε αθθδθεπζδνάζεζξ ιε πνςηεΐκεξ πμο θένμοκ ηα ηαηάθθδθα ιμηίαα (Suto 

et al., 2000) (εζη. 4Β). Σέθμξ, ηα εηενμδζιενή Ζ2Α.Ε-Ζ2Β θένμοκ ζηδκ επζθάκεζα ημο μηηαιενμφξ 

ιζα υλζκδ πενζμπή (acidic patch). Πανυιμζα πενζμπή θένεζ ηαζ δ Ζ4, δ υπμζα ακαιέκεηαζ κα 

νοειίγεζ ηδξ αθθδθεπζδνάζεζξ ιε βεζημκζηά κμοηθεμζχιαηα, επδνεάγμκηαξ έηζζ ηδ πνςιαηζκζηή 

δμιή ζε επίπεδμ πνςιαηζκζηήξ ίκαξ. Ακηίζημζπυξ νυθμξ πνμηείκεηαζ ηαζ βζα ηδκ υλζκδ πενζμπή ημο 

εηενμδζιενμφξ Ζ2Α.Ε-Ζ2Β (Tremethick, 2007) . 

΢ηδκ ζζηυκδ Htz1 έπμοκ απμδμεεί αάζεζ ηοηηανμθμβζηχκ ηαζ αζμπδιζηχκ ιεθεηχκ, θεζημονβίεξ 

ζηδ νφειζζδ ηδξ ιεηαβναθήξ, ζημ ζπδιαηζζιυ ηδξ εηενμπνςιαηίκδξ, ζηδκ απμηνμπή ημο 

ζπδιαηζζιμφ ηδξ εηενμπνςιαηίκδξ, ζηδ δμιή ηςκ ηεκηνμιενχκ αθθά ηαζ ζημ δζαπςνζζιυ ηςκ 

πνςιμζςιάηςκ ηαζ ηδ πνςιμζςιζηή ζηαεενυηδηα (Raisner and Madhani, 2006).  

 Γζα πανάδεζβια ζηδ Drosophila melanogaster δ μιυθμβδ Ζ2Αv ηοηηανμθμβζηά εκημπίγεηαζ 

ζηα εηενμπνςιαηζκζηά ηεκηνμιενή αθθά ηαζ ζημ εζςηενζηυ ηςκ πμθοηαζκζηχκ πνςιμζςιάηςκ. 

Έηζζ, δ επζηάθορδ ηδξ πανμοζίαξ ηδξ ιε αοηήκ ηδξ RNA πμθοιενάζδξ ΗΗ είκαζ ιυκμ ιενζηή ζηδ 

πενίπηςζδ αοηή. Μεηαθθαβέξ ζηδκ ζζηυκδ αοηή πνμηαθμφκ εθαηηχιαηα ζηδκ ιεηαβναθζηή 

απμζζχπδζδ (gene silencing) ηαζ οπάνπεζ αολδιέκδ πανμοζία ηδξ ζε ζδιεία πμο επάβεηαζ 

εηημπζηά δ ιεηαβναθζηή απμζζχπδζδ (Leach et al., 2000; Madigan et al., 2002, 2003).  

Σα πνάβιαηα πενζπθέημκηαζ αηυιδ πενζζζυηενμ ζηα εδθαζηζηά, ηαεχξ δ πανμοζία ηδξ 

ζζηυκδξ ζε δζάθμνεξ πενζμπέξ πμζηίθθεζ. Έηζζ, ζε έιανοα πμκηζημφ δ ζζηυκδ ειθακίγεζ δζάποηδ 

ηαηακμιή αθθά είκαζ επίζδξ ζοβηεκηνςιέκδ ζηδκ πενζηεκηνζηή (ζοζηαηζηά εηενμπνςιαηζκζηή) 

πνςιαηίκδ. Απυ ηδκ άθθδ δεκ εκζςιαηχκεηαζ ζημ εκ δοκάιεζ εηενμπνςιαηζκζηυ ακεκενβυ Υ 

πνςιυζςια. ΢ε ηφηηανα πζεήημο COS-7 επίζδξ ηαηακέιεηαζ πενζζζυηενμ ζηδκ εοπνςιαηίκδ 

πανά ζηδκ εηενμπνςιαηίκδ.(Fan et al., 2004; Rangasamy et al., 2003; Rangasamy et al., 2004) 

. Δκδζαθένμκηα δεδμιέκα υιςξ πνμένπμκηαζ ηαζ απυ ενοενμηφηηανα υνκζεαξ υπμο δ ζζηυκδ 

είκαζ εκζςιαηςιέκδ ζε ορδθά επίπεδα ζημ ιμκςηή (insulator) πμο δζαπςνίγεζ ημ βεκεηζηυ ηυπμ 

ηδξ α-ζθαζνίκδξ απυ ηδκ παναηείιεκδ εηενμπνςιαηίκδ. Σμ εφνδια αοηυ υιςξ ,πμο δεκ 

ακαηνέπεζ ημκ εδναζςιέκμ νυθμ ηδξ ζηδ ιεηαβναθζηή ζίβδζδ, πνμηείκεζ υηζ ηα ηοηηανμθμβζηά 

απμηεθέζιαηα πμο ηδκ ημπμεεημφκ ζηζξ εηενμπνςιαηζκζηέξ πενζμπέξ ιπμνεί κα μθείθμκηαζ ζηδκ 

εκζςιάηςζδ ηδξ ζε ακηίζημζπεξ πενζμπέξ ιμκςηχκ (Bruce et al., 2005). 
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Δηθ 4. Υαξαθηεξηζηηθά ηεο δνκήο ηεο ηζηόλεο Htz1.  ΢φβηνζζδ ηδξ αθθδθμοπίαξ ηδξ H2A.Z ημο 
ααηνάπμο Xenopus leavis ιε αοηήκ ηδξ ζζηυκδξ H2A ημο πμκηζημφ. (Α). Ακαβνάθεηαζ δ πενζμπή 
αθθδθεπίδναζδξ ηαζ αβηίζηνςζδξ ζημ ηεηναιενέξ Ζ3-Ζ4 (docking domain) πμο ειθακίγεζ ανηεηέξ 
αθθαβέξ ζηα αιζκμλζηά ηαηάθμζπα (ημκζζιέκεξ ιε ηυηηζκμ πνχια).  Οζ πενζμπέξ πμο ανίζημκηαζ ζε 
πθαίζζμ είκαζ ζδιακηζηέξ βζα ηδκ ζδζαίηενδ δνάζδ ηδξ ζζηυκδξ. Οζ έθζηεξ α1,α2 ηαζ α3 ζπδιαηίγμοκ ηδ 
παναηηδνζζηζηή πηφπςζδ ζζημκχκ (Histone fold). (Β). Σνζζδζάζηαηδ εζηυκα πμο δείπκεζ ηδκ 
εκζςιάηςζδ εκυξ δζζεεκμφξ ζυκημξ Μn

++
 .(C). Τπένεεζδ ηςκ δμιχκ H2A (ηαθέ) ηαζ H2A.Z (βαθάγζμ) 

υπμο δζαηνίκεηαζ δ ηνμπμπμίδζδ ηδξ δμιήξ ζηδ εδθζά L1. Καεχξ δ εδθζά αοηή ιεηέπεζ ζηζξ μιμηοπζηέξ 
αθθδθεπζδνάζεζξ H2A-H2B, εζηάγεηαζ υηζ ειπμδίγεζ ημ ζπδιαηζζιυ ιεζηηχκ κμοηθεμζςιάηςκ Ζ2Α-
Ζ2Α.Ε. ΢ε πθαίζζμ δ πενζμπή αβηίζηνςζδξ ζημ ηεηναιενέξ Ζ3-Ζ4.(Σνμπμπμζδιέκδ απυ Suto et 
al.,2000) 



 19 

Πνυζθαηα ιζα πζεακή θφζδ ζηδκ πανάδμλδ αοηή ζοιπενζθμνά δζαθάκδηε απυ ηδκ 

ακαηάθορδ υηζ δ H2A.Z οθίζηαηαζ ηνμπμπμίδζδ απυ ηδκ μοιπζηζηίκδ ζε δζαθμνμπμζδιέκα 

ηφηηανα πμκηζημφ (Sarcinella et al., 2007). Ζ ιμκή αοηή ηνμπμπμίδζδ (mono-ubiquitination) 

θαίκεηαζ κα ζοκμδεφεζ ηδκ ζζηυκδ ζηδκ εκζςιάηςζδ ηδξ ζημ ακεκενβυ X πνςιυζςια αθθά υπζ 

ηαζ ζηδκ πενζηεκηνζηή εηενμπνςιαηίκδ, δζαηνίκμκηαξ ιε αοηυ ημκ ηνυπμ ηδκ πανμοζία ηδξ ζηδ 

ζοζηαηζηή (πενζηεκηνζηή) ηαζ εκ δοκάιεζ (Υ ακεκενβυ πνςιυζςια) εηενμπνςιαηίκδ. Ζ H2A.Z 

ανέεδηε κα απμιμκχκεηαζ ιε κμοηθεμζχιαηα πμο επίζδξ θένμοκ ηδ παναηηδνζζηζηή 

ηνμπμπμίδζδ ηδξ εκενβήξ ιεηαβναθζηά πνςιαηίκδξ ιεεοθίςζδ ημο ηαηαθμίπμο θοζίκδξ 4 ηδξ 

ζζηυκδξ H3 (Ζ3Κ4me) ηαζ υπζ ηδκ ιεεοθζςιέκδ θοζίκδ 9 (Ζ3Κ9me), πμο είκαζ δ παναηηδνζζηζηή 

ηνμπμπμίδζδ ηδξ εηενμπνςιαηίκδξ. Σα παναπάκς οπμδδθχκμοκ υηζ καζ ιεκ οπάνπεζ 

εκζςιάηςζδ ζηδ εκ δοκάιεζ εηενμπνςιαηίκδ αθθά ημ ιεβαθφηενμ πμζμζηυ ηδξ ανίζηεηαζ ζηδκ 

εοπνςιαηίκδ (Sarcinella et al., 2007). 

Σα απμηεθέζιαηα αοηά είκαζ ηεθζηά ζφιθςκα ιε ηζξ πνμβεκέζηενεξ ιεθέηεξ ζημ S.cerevisiae 

ζημκ μπμίμ έπμοκ βίκεζ μζ πενζζζυηενμ εηηεηαιέκεξ ιεθέηεξ βζα ημ νυθμ ηδξ Htz1 in vivo. Ανπζηά 

δ ζζηυκδ αοηή ανέεδηε κα εκζςιαηχκεηαζ ζημοξ οπμηζκδηέξ βμκζδίςκ υπςξ ηα βμκίδζα GAL1, 

SUC2 ηαζ PHO5 ηαζ πνμηάεδηε μ νυθμξ ηδξ ζηδκ έκανλδ ηδξ ιεηαβναθήξ (Adam et al., 2001; 

Larochelle and Gaudreau, 2003; Santisteban et al., 2000). ΢ηδ ζοκέπεζα ζε ιεθέηεξ ζε υθδ ηδκ 

έηηαζδ ημο βμκζδζχιαημξ ηαεμνίζηδηε μ ανζειυξ ηςκ βμκζδίςκ πμο επδνεάγμκηαζ ιεηαβναθζηά 

απμοζία ηδξ ζζηυκδξ αοηήξ. ΢πεδυκ 200 βμκίδζα ανέεδηε κα επδνεάγμκηηαζ ανκδηζηά απυ ηδκ 

απχθεζα ηδξ Htz1. Ωζηυζμ, ηα βμκίδζα πμο δ Htz1 παίγεζ νυθμ εκενβμπμζδηή μιαδμπμζμφκηαζ ζε 

μιάδεξ 2-3 βμκζδίςκ πμο εηηείκμκηαζ ζε ιήημξ πενίπμο 10 kb. Αηυιδ πενζζζυηενμ απυ ηζξ 18 

αοηέξ HZAD εκενβμπμζδιέκεξ πενζμπέξ (H2Α.Ε Activated Domains, HZAD) μζ 14 ανίζημκηαζ ζε 

πενζμπέξ οπμηεθμιενζηέξ. Ζ ηαηακμιή αοηή απμδείπεδηε υηζ πνμζηάηεοε ηζξ πενζμπέξ ηςκ 

βμκζδίςκ αοηχκ απυ ηδκ επέηηαζδ ημο ζοιπθυημο SIR – ημο ηφνζμο ιδπακζζιμφ δδιζμονβίαξ 

εηενμπνςιαηίκδξ ζημ ζαηπανμιφηδηα (Meneghini et al., 2003). 
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Ζ ελζωκάηωζε ηεο Htz1 από ην ζύκπινθν SWR1-C. 

 

Ζ εκζςιάηςζδ ηδξ Htz1 πναβιαημπμζείηαζ απυ ημ ζφιπθμημ SWR1-C πμο πήνε ημ υκμια 

ημο απυ ηδκ μιχκοιδ ATPάζδ Swr1 πμο θαίκεηαζ κα πανέπεζ ηδ απαναίηδηδ πδιζηή εκένβεζα 

πμο εα ιεηαηναπεί ζε ιδπακζηή εκένβεζα ζημ ζοιπθυημ ηαζ ακήηεζ ζηδκ εονφηενδ οπεν-

μζημβέκεζα ηςκ SWI ΑΣΡαζχκ. Σμ ζφιπθμημ ακαηαθφθεδηε ζημ S.cerevisiae ηαζ απμηεθείηαζ 

απυ 13 οπμιμκάδεξ ιενζηέξ εη ηςκ μπμίςκ θαίκεηαζ κα είκαζ ημζκέξ οπμιμκάδεξ ηαζ άθθςκ 

ακαδζαιμνθςηχκ ηδξ πνςιαηίκδξ (Kobor et al., 2004; Krogan et al., 2004; Mizuguchi et al., 

2004) (εζη. 5Α). Οιυθμβεξ πνςηεΐκεξ ιε ακηίζημζπμ νυθμ ανέεδηακ ηεθεοηαία ηαζ ζηδ 

D.melanogaster αθθά ηαζ ζε εδθαζηζηά (Cai et al., 2005; Jin et al., 2005; Ruhl et al., 2006) .Σμ 

ζφιπθμημ SWR1-C απμηεθεί ιζα ελαζνεηζηή ιδπακή ηαεχξ είκαζ ημ πνχημ παναηηδνζζιέκμ 

ζφιπθμημ πμο ιπμνεί κα ακηζηαεζζηά εηενμδζιενή H2A-H2B ιε εηενμδζιενή Htz1-Ζ2Β ζε 

πνμζπδιαηζζιέκεξ κμοηθεμζςιζηέξ δζαηάλεζξ. Σα in vitro πεζνάιαηα πμο έπμοκ βίκεζ έδεζλακ υηζ 

ηδκ ζδζυηδηα αοηή ηδκ ηαηέπεζ λεπςνζζηά ηαζ ιυκμ ημ SWR1-C ηαζ υπζ ηα οπυθμζπα βκςζηά 

ζφιπθμηα ακαδζαιυνθςζδξ, απμηεθχκηαξ ημ ιυκμ άιεζμ ηαζ εζδζηυ ιδπακζζιυ πμο είκαζ 

βκςζηυξ ζήιενα ηαζ  πμο ιπμνεί κα εηηεθεί RI εκζςιάηςζδ (Mizuguchi et al., 2004) . 

Σμ ζφιπθμημ SWR1-C θαίκεηαζ κα επδνεάγεζ ζε ζδιακηζηυ ααειυ ηα ίδζα βμκίδζα ιε ηδκ Htz1, 

ακ ηαζ δεκ οπάνπεζ απυθοηδ επζηάθορδ ηςκ θεζημονβζχκ (εζη.5B). Δπίζδξ, δ ζηναημθυβδζδ ημο 

SWR1-C είκαζ ειπθμοηζζιέκδ ζηα βμκίδζα πμο θένμοκ Htz1 (Kobor et al., 2004; Meneghini et al., 

2003). Πανυθα αοηά ζηναημθυβδζδ ημο SWR1-C πμο κα έπεζ ςξ απμηέθεζια ηδκ εκζςιάηςζδ 

ηδξ Htz1 in vivo πενζβνάθδηε βζα πνχηδ θμνά απυ ηδ πανμφζα ιεθέηδ (Gligoris et al., 2007) ( 

αθ. απμηεθέζιαηα ). 

Μζα ζδιακηζηή ιδπακζζηζηή θεπημιένεζα αθμνά ζηδκ εκζςιάηςζδ ηςκ εηενμδζιενχκ. Σα 

ζδιεία επαθήξ ηςκ εηενμδζιενχκ  είκαζ μιμηοπζηέξ επαθέξ. Αοηυ ζδιαίκεζ υηζ ιεηαλφ ηα 

δζιενχκ H3-H4 δζιενχκ επαθή ζημ ηεηναιενέξ οπάνπεζ ιυκμ ιεηαλφ ηςκ Ζ3 α-εθίηςκ ηαζ 

ακηίζημζπα ιυκμ ιεηαλφ ηςκ L1 εδθζχκ ηδξ H2A (Luger et al., 1997; Workman and Kingston, 

1998). Ωζηυζμ, δ L1 εδθζά πμο ζπδιαηίγεηαζ απυ ηδκ Htz1 έπεζ –θυβς ηςκ αιζκμλζηχκ δζαθμνχκ 

πμο πνμακαθένεδηακ- αζοιααηυηδηα ιε ηδκ L1 εδθζά ηδξ ηφνζαξ H2A (εζη.4C) Αοηυ ζδιαίκεζ υηζ 

δ εκζςιάηςζδ εκυξ ιυκμ εηενμδζιενμφξ Htz1-H2B ηαηά πάζα πζεακυηδηα μδδβεί ζε έκα 

αζηαεέξ μηηαιενέξ. Έηζζ, είκαζ ανηεηυ πζεακυ υηζ ημ SWR1-C απμηαεζζηά ηεθζηά ηαζ ηα δφμ 

εηενμδζιενή μδδβχκηαξ ζε κμοηθεμζχιαηα αιζβή -πμο πενζέπμοκ δδθ. απμηθεζζηζηά Htz1 

(Mizuguchi et al., 2004; Suto et al., 2000).  

Ζ ζηναημθυβδζδ ημο SWR1-C ιέπνζ ζήιενα έπεζ απμδμεεί ζημκ πανάβμκηα Bdf1 (Raisner et 

al., 2005). Ο πανάβμκηαξ αοηυξ απμιμκχκεηαζ ζε οπμ-ζημζπεζμιεηνζηέξ πμζυηδηεξ ιε ημ 

ζφιπθμημ SWR1-C αθθά δεκ έπεζ απμδεζπεεί ιέπνζ ζήιενα υηζ ιπμνεί κα ζηναημθμβήζεζ ημ 

SWR1-C. Καεχξ θένεζ επακαθαιαακυιεκα ιμηίαα bromodomain -ηα μπμία πνμζδέκμκηαζ ζε 

αηεηοθζςιέκεξ θοζίκεξ ηςκ Ζ3 ηαζ Ζ4 αιζκμηεθζηχκ άηνςκ, δ ζηναημθυβδζδ ημο SWR1-C έπεζ 

απμδμεεί ζηδκ ακαβκχνζζδ αολδιέκδξ αηεηοθίςζδξ απυ ημκ Bdf1 (Matangkasombut and 
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Buratowski, 2003; Pamblanco et al., 2001). ΢ε ζοιθςκία ιε ηα παναπάκς απχθεζα ημο Bdf1 

μδδβεί ζε απχθεζα εκζςιάηςζδξ ηδξ Htz1 ζε ιειμκςιέκεξ πενζμπέξ πμο έπμοκ ελεηαζηεί. 

Μέπνζ ζήιενα δ αηεηοθίςζδ ημο ηαηαθμίπμο θοζίκδξ 16 ηδξ ζζηυκδξ H4 έπεζ απμδεζπεεί δ ιυκδ 

εζδζηή ηνμπμπμίδζδ πμο απαζηείηαζ βζα ηδκ εκζςιάηςζδ ηδξ Htz1. Ωζηυζμ, δ απαίηδζδ αοηή 

ζζπφεζ ιυκμ βζα ηζξ οπμηεθμιενζηέξ πενζμπέξ (Babiarz et al., 2006; Shia et al., 2006). Δπίζδξ, δ 

πζεακυηδηα δ ζηναημθυβδζδ ημο SWR1-C κα ιεζμθααείηαζ απυ ημκ Bdf1 θυβς ακαβκχνζζδξ ηδξ 

H4K16 ζηδ ζοβηεηνζιέκδ πενίπηςζδ είκαζ ανηεηά ιζηνή, ηαεχξ δ ζηναημθυβδζδ ημο Bdf1 δεκ 

παναηδνείηαζ υηακ αηεηοθζχκεηαζ δ H4K16 (Millar et al., 2004).   

 

 

 

 

 

Λεηηνπξγίεο θαη κεραληζκνί δξάζεο ηεο Htz1 ζην S.cerevisiae. 

 

Όπςξ ηαζ ζηα ζοζηήιαηα ηςκ ελεθζηηζηά ακχηενςκ μνβακζζιχκ έηζζ ηαζ ζημ ζαηπανμιφηδηα 

δ Htz1 έπεζ ειπθαηεί ζε πενζζζυηενεξ απυ ιία θεζημονβίεξ, ηάηζ ακαιεκυιεκμ βζα έκα ζοζηαηζηυ 

ηςκ κμοηθεμζςιάηςκ. Ακάιεζα ζημοξ πμθθμφξ νυθμοξ πμο ηδξ έπμοκ απμδμεεί λεπςνίγεζ δ 

βεκζηυηενδ ακηζ-απμζζςπζηζηή ηδξ θεζημονβία (anti-silencing),  δ ακελζπκίαζηδ ιέπνζ ζήιενα 

ιδπακζζηζηά ζδιαζία ηδξ ζημ μιαθυ δζαπςνζζιυ ηςκ πνςιμζςιάηςκ ηαζ ηδ πνςιμζςιζηή 

ζηαεενυηδηα, ηαζ δ θεζημονβία ηδξ ηαηά ηδ ιεηαβναθή. 

 

 

 

 

 

 

Δηθ. 5. Τπνκνλάδεο ηνπ ζπκπιόθνπ SWR1-Complex (SWR1-C) ζην S.cerevisiae.  Γζαβνάιιαηα 
Wenn. (Α). Οζ ιμκαδζηέξ οπμιμκάδεξ ημο ζοιπθυημο SWR1-C αθθά ηαζ μζ ημζκέξ οπμιμκάδεξ ιε ηα 
ζφιπθμηα NuA4 ηαζ ΗΝΟ80 (αθ. εζζαβςβή). (Β). Ζ επζηάθορδ ηςκ βμκζδίςκ πμο εθέβπμκηαζ εεηζηά απυ 
ηδκ Htz1 ηαζ ηδκ ATPάζδ Swr1. Ζ επζηάθορδ αοηή είκαζ ζδιακηζηυηενδ ημκηά ζηα 
ηεθμιενή.(Σνμπμπμζδιέκδ απυ Kobor et al., 2004). 
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Ζ αληη-απνζηωπεηηθή ιεηηνπξγία ηεο Htz1. 

 

Όπςξ ακαθένεδηε παναπάκς ζε ανηεηέξ ιεθέηεξ έπεζ ανεεεί απαίηδζδ ηδξ Htz1 ζε 

οπμηεθμιενζηέξ πενζμπέξ. Απμοζία ηδξ Htz1 πνμηαθεί ηδκ αφλδζδ ηςκ επζπέδςκ ιεηαβναθήξ ζε 

πενίπμο 100 βμκίδζα ηαζ ιείςζδ ζε πενίπμο 200. Ωζηυζμ, ηα βμκίδζα ζηα μπμία δ Htz1 δνα 

εκενβμπμζδηζηά δζαηνίκμκηαζ βζα ηνεζξ θυβμοξ. ΢πδιαηίγμοκ ηαθά δζαηνζηά ζοιπθέβιαηα 

(clusters), έπμοκ ορδθά επίπεδα εκζςιάηςζδξ ηδξ ζζηυκδξ ηαζ πενίπμο ημ 50% ηςκ βμκζδίςκ 

αοηχκ ανίζημκηαζ ζε απυζηαζδ ιζηνυηενδ απυ 35kb απυ ηα ηεθμιενή (οπμηεθμιενζηέξ 

πενζμπέξ) (Meneghini et al., 2003).  

Σμ ζφιπθμημ SIR (SIR-Complex, SIR-C) απμηεθείηαζ απυ ηνεζξ οπμιμκάδεξ (Sir 2,3 &4). Απυ 

αοηέξ δ οπμιμκάδα Sir2 απμηεθεί απαηεηοθάζδ ηδξ ζζηυκδξ Ζ4. Σμ ζφιπθμημ αοηυ ελαπθχκεηαζ 

απυ ηα άηνα ηςκ ηεθμιενχκ υπμο ηαζ ζηναημθμβείηαζ απυ ημ πανάβμκηα Rap1 ιέπνζ ηαζ 10kb 

ζημ εζςηενζηυ ηςκ πνςιμζςιάηςκ (εζη. 6). Ζ ελάπθςζδ αοηή βίκεηαζ ιε αοηυ-εκζζπουιεκμ 

ηνυπμ: ηαεχξ πνμπςνά δ απαηεηοθζχζδ, μζ οπμιμκάδεξ Sir3-4 πμο ακαβκςνίγμοκ ηαζ 

πνμζδέκμκηαζ ιε ιεβαθφηενδ ζοββέκεζα ζε οπμαηεηοθζςιέκεξ μονέξ H4, ζηναημθμβμφκ εη κέμο 

ηδ Sir2, λεηζκχκηαξ κέμ ηφηθμ απαηεηοθίςζδξ ηαζ ελάπθςζδξ. Ο θυβμξ πμο ημ ζφιπθμημ SIR 

δεκ ελαπθχκεηαζ πενζζζυηενμ ζημ εζςηενζηυ είκαζ αθεκυξ εκενβδηζημί ιδπακζζιμί (υπςξ δ 

οπεναηεηοθίςζδ ηςκ H4 αιζκμ-ηεθζηχκ μονχκ ηαζ δ δδιζμονβία ιμκςηχκ) ηαζ αθεηένμο ηα 

παιδθά επίπεδα έηθναζδξ ηςκ βμκζδίςκ ημο ζοιπθυημο SIR (Grunstein et al., 1995; Hecht et 

al., 1995; Hoppe et al., 2002; Imai et al., 2000; Moazed, 2001; Tanny et al., 2004).  

 

 

 

 

 

 

 

Δηθ. 6. Καηαλνκή ηωλ λνπθιενζωκάηωλ Ζtz1 ηνπ ρξωκόζωκαηνο ηνπ ΗΗΗ S.cerevisiae.  ΢ηδκ 
εζηυκα αοηή θαίκεηαζ αθεκυξ δ ζπμναδζηή ηαηακμιή ηςκ Ζtz1 κμοηθεμζςιάηςκ. Αθεηένμο, 
απμδίδεηαζ ζπδιαηζηά δ εηενμπνςιαηζκμπμίδζδ απυ ημ ζφιπθμημ SIR ζηζξ ηεθμιενζηέξ πενζμπέξ, δ 
δνάζδ ηδξ Htz1 ςξ «ιμκςηή» ηςκ πενζμπχκ αοηχκ, ηαζ φπανλδ πενζμπχκ HZAD (ποηκέξ πενζμπέξ 
αολδιέκδξ εκζςιάηςζδξ Htz1). Αθεηένμο θαίκεηαζ ζπδιαηζηά δ εκζςιάηςζδ ηδξ Htz1 ηαηά 
πνμηίιδζδ ζηα κμοηθεμζχιαηα ηςκ οπμηζκδηχκ ηαζ δ αηεηοθίςζδ ηδξ ζημοξ εκενβμφξ 
οπμηζκδηέξ.(Σνμπμπμζδιέκδ απυ Guillemette and Gaudreau, 2006). 
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Ζ δζαπίζηςζδ υηζ απυ ηα 200 βμκίδζα ζηα μπμία δ Htz1 δνα εκενβμπμζδηζηά ηα ιζζά 

ανίζημκηαζ ζε οπμ-ηεθμιενζηέξ εέζεζξ, μδήβδζε ζηδκ ελέηαζδ ηδξ βεκεηζηήξ ηαζ θεζημονβζηήξ 

αθθδθεπίδναζδξ ηδξ Htz1 ιε ημ ζφιπθμημ SIR. Έηζζ, πνάβιαηζ ηαοηυπνμκδ απαθμζθή ηδξ 

απαηεηοθάζδξ Sir2 απμηαεζζηά ηα επίπεδα έηθναζδξ πενίπμο ηςκ ιζζχκ οπμηεθμιενζηχκ 

βμκζδίςκ πμο ηαηαζηέθθμκηαζ απμοζία ηδξ Htz1 ηαζ ακαπάκηεπα, απμηαηάζηαζδ ηδξ έηθναζδξ 

πενίπμο ημο 25% ηςκ βμκζδίςκ πμο δεκ ανίζημκηαζ ζε οπμηεθμιενζηέξ πενζμπέξ. Αηυιδ 

πενζζζυηενμ, δ αθθδθεπίδναζδ αοηή είκαζ άιεζδ, ηαεχξ απμοζία ηδξ Htz1 ηα επίπεδα ημο 

ζοιπθυημο SIR αολάκμκηαζ δναιαηζηά ζηζξ οπμηεθμιενζηέξ πενζμπέξ. Ωζηυζμ, ημ οπυθμζπμ 

50% ηςκ βμκζδίςκ πμο επδνεάγεζ εεηζηά δ Htz1 δεκ απμηαεζζημφκ ηδκ έηθναζδ ημοξ απμοζία 

ηαζ ηδξ Sir2 (Meneghini et al., 2003). 

Σμ βεβμκυξ αοηυ οπμδδθχκεζ υηζ εηηυξ απυ ημ ζφιπθμημ SIR πνέπεζ κα οπάνπεζ ηαζ έκαξ 

δεφηενμξ ηαηαζηαθηζηυξ ιδπακζζιυξ πμο εκενβμπμζείηαζ ζε οπμηεθμιενζηέξ πενζμπέξ ηαζ ημκ 

μπμίμ δ Htz1 ακηζπαθεφεζ. Πνάβιαηζ, ζηζξ πενζμπέξ αοηέξ θαίκεηαζ κα δνα εηηεκχξ δ 

απαηεηοθάζδ ζζημκχκ Hda1 (Robyr et al., 2002). Ζ απαηεηοθάζδ αοηή επδνεάγεζ ανκδηζηά ηδκ 

έηθναζδ ηαζ έπεζ πνμηαεεί υηζ ζηναημθμβείηαζ ζημοξ οπμηζκδηέξ απυ ημ ζφιπθμημ ηαηαζημθήξ 

Ssn6-Tup1 (Wu et al., 2001; Zhang and Reese, 2004). Σα απμηεθέζιαηα αοηά αθήκμοκ ακμζπηυ 

ημ εκδεπυιεκμ ημ ζφιπθμημ Ssn6-Tup1 κα ηαηαζηέθθεζ ηζξ εκενβμπμζδηζηέξ δνάζεζξ ηδξ Htz1 ή 

ηαζ ημ ακηίζηνμθμ.  

 

Ζ ελεξγνπνηεηηθή δξάζε ηεο Htz1 ζηε κεηαγξαθή. 

 

Απυ ηζξ παναπάκς ενβαζίεξ πνμέηορακ ηα πνχηα ζημζπεία βζα ηδ δνάζδ ηδξ ζζηυκδξ Htz1 

ηαζ ηαεμνίζηδηε μ «εοπνςιαηζκζηυξ»  νυθμξ ηδξ ζζηυκδξ αοηήξ ζηζξ οπμηεθμιενζηέξ πενζμπέξ ημο 

S.cerevisiae.  

Νέεξ ιεθέηεξ ήνεακ κα ζοιπθδνχζμοκ ηαζ κα επεηηείκμοκ ηα δεδμιέκα αοηά (Guillemette et 

al., 2005; Li et al., 2005; Millar et al., 2006; Raisner et al., 2005; Zhang et al., 2005). Οζ ενβαζίεξ 

αοηέξ απδφεοκακ ααζζηά ενςηήιαηα πμο δεκ είπακ απακηδεεί. ΢πεδυκ υθεξ πενζέβναρακ ηδκ 

ηαηακμιή ηδξ εκζςιάηςζδξ ηδξ Htz1 ζημ ιεβαθφηενμ ιένμξ ημο βμκζδζχιαημξ. Δπίζδξ, 

ζοζπέηζζακ ηδκ πανμοζία ηδξ Htz1 ιε ηδκ πανμοζία ιεηαβναθήξ ηαζ απμπεζνάεδηακ κα 

ηαεμνίζμοκ ζημζπεία in cis ή πανάβμκηεξ in trans πμο ηαεμνίγμοκ ηδκ εκζςιάηςζδ ηδξ. Σέθμξ, 

ιεθεηήεδηακ μζ ιεηα-ιεηαθναζηζηέξ ηνμπμπμζήζεζξ ηδξ ηαζ δ ζδιαζία ημοξ ζηζξ θεζημονβίεξ ηδξ 

ζζηυκδξ. 

Ζ ακίπκεοζδ ηδξ εκζςιάηςζδξ έβζκε ιε ηδ ιέεμδμ ηδξ ακμζμηαηαηνήικζζδξ πνςιαηίκδξ 

(ChIP) ζε ζοκδοαζιυ ιε ηδκ ακάθοζδ ιζηνμζοζημζπζχκ (ChIP on chip). Ακ ηαζ οπήνλακ 

δζαθμνμπμζήζεζξ ζηδκ ηεπκζηή (δζαηνζηζηή ζηακυηδηα ιζηνμζοζημζπζχκ, έηηαζδ ημο ακαθουιεκμο 

βμκζδζχιαημξ ηαζ ηνμπμπμζήζεζξ ηδξ ιεευδμο ChIP) πέκηε δζαθμνεηζηά ενβαζηήνζα ηαηέθδλακ υηζ 

δ Htz1 εκζςιαηχκεηαζ ζε έκα ιεβάθμ ιένμξ ηςκ οπμηζκδηχκ ηςκ ηάλδξ ΗΗ βμκζδίςκ (δδθ. ηςκ  
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βμκζδίςκ πμο ιεηαβνάθμκηαζ απυ ηδκ RNA πμθοιενάζδ ΗΗ)- εκζςιαηχκεηα πενίπμο ζημ 65% 

αοηχκ (Guillemette and Gaudreau, 2006) (εζη.6) Guilemette). Σα βμκίδζα αοηά ανέεδηακ κα 

έπμοκ ηοπαία ηαηακμιή ζημ βμκζδίςια πςνίξ ζδζαίηενδ πνμηίιδζδ ζε ηεκηνμζςιζηέξ ή 

οπμηεθμιενζηέξ πενζμπέξ ακ ηαζ ζαθχξ δεκ απμηθείμκηαζ απυ αοηέξ. ΢πεδυκ υθεξ μζ ιεθέηεξ 

ηαηέθδλακ υηζ δ εκζςιάηςζδ αοηή είκαζ ιεβαθφηενδ ζηζξ πενζμπέξ ηςκ οπμηζκδηχκ ηαζ υπζ ζηζξ 

ηςδζηέξ πενζμπέξ ακ ηαζ ζδιακηζηέξ ελαζνέζεζξ επίζδξ παναηδνήεδηακ.  

Ζ ζοζπέηζζδ ιε ηδκ ιεηαβναθή (ελεηάγμκηαξ ηα επίπεδα ηδξ RNA πμθοιενάζδξ ΗΗ) έδεζλε υηζ 

οπάνπεζ ακηζζηνυθςξ ακάθμβδ ζπέζδ ιεηαλφ ηδξ πανμοζίαξ ηδξ RNA πμθοιενάζδξ ηαζ ηςκ 

επζπέδςκ εκζςιάηςζδξ ηδξ Htz1 (Guillemette et al., 2005; Li et al., 2005; Millar et al., 2006; 

Raisner et al., 2005). Έηζζ, υζμ πενζζζυηενμ αδνακέξ ιεηαβναθζηά είκαζ έκα βμκίδζμ ηυζμ 

ιεβαθφηενα είκαζ ηα επίπεδα ηδξ Htz1 ζημκ οπμηζκδηή ημο ηαζ ακηζζηνυθςξ υζμ πενζζζυηενμ 

εκενβυ ιεηαβναθζηά ηυζμ ιζηνυηενδ δ εκζςιάηςζή ηδξ. Πανυθμ πμο ηάηζ ηέημζμ 

πνμηαηαθαιαάκεζ βζα πζεακυ ηαηαζηαθηζηυ νυθμ, ζηα βμκίδζα πμο έπεζ ανκδηζηή επίδναζδ ζηδκ 

ιεηαβναθή (δδθ. ζηα πενίπμο 100 βμκίδζα ηςκ μπμίςκ δ ιεηαβναθή αολάκεηαζ απμοζία ηδξ 

Htz1) δ εκζςιάηςζδ ηδξ Htz1 είκαζ παιδθή ζηα βμκίδζα αοηά ζε ακηζδζαζημθή ιε ηδκ πανμοζία 

ηδξ ζηα βμκίδζα πμο παίγεζ εεηζηυ νυθμ (πενίπμο 200) ηαζ υπμο ανίζηεηαζ ζε ρδθά επίπεδα 

εκζςιαηςιέκδ (Li et al., 2005). Σα παναπάκς δεδμιέκα οπμζηδνίγμοκ υηζ ζηα βμκίδζα πμο 

θαίκεηαζ κα παίγεζ ηαηαζηαθηζηυ νυθμ δ Htz1 εκδεπμιέκςξ κα δνα έιιεζα.  

Έκα ζδιακηζηυ ζημζπείμ πμο πνέπεζ κα ημκζζηεί είκαζ υηζ μ ανζειυξ ηςκ οπμηζκδηχκ  πμο 

θένμοκ ηδκ Htz1 είκαζ πμθθαπθάζζμξ ηςκ βμκζδίςκ πμο θαίκεηαζ κα επδνεάγμκηαζ ανκδηζηά απυ 

ηδκ απχθεζα ηδξ (αθ. παναπάκς). Σμ θαζκυιεκμ αοηυ είκαζ ζοιααηυ ιε ημ βεβμκυξ υηζ μζ 

οπμηζκδηέξ αοημί ζηδκ πθεζμκυηδηα ημοξ είκαζ πναηηζηά ακεκενβμί ζηζξ ζοκεήηεξ πμο 

ιεθεηήεδηακ. Αοηυ ζοιααίκεζ βζαηί ζηα πθμφζζα ενεπηζηά ιέζα πμο πνδζζιμπμζήεδηακ βζα ηζξ 

ιεθέηεξ αοηέξ ηα βμκίδζα αοηά δεκ εκενβμπμζμφκηαζ ηαζ άνα δεκ εηδδθχκεηαζ δ ακαιεκυιεκδ 

απχθεζα ηςκ ιεηαβναθζηχκ επζπέδςκ απμοζία  ηδξ Htz1  (Li et al., 2005).  

Καηά ηδ ιεηαβναθή ζδζαίηενα ζημ S.cerevisiae ηα κμοηθεμζχιαηα ημο οπμηζκδηή ζε ιεβάθμ 

ααειυ πνμμδεοηζηά απμζπδιαηίγμκηαζ ηαζ μζ ζζηυκεξ ελςεμφκηαζ (histone eviction) (Boeger et 

al., 2003, 2004; Deckert and Struhl, 2001; Reinke and Horz, 2003). Ωζηυζμ, δ Htz1 δείπκεζ 

ηαπφηενμ νοειυ απχθεζαξ απυ ημοξ οπμηζκδηέξ ζε ζφβηνζζδ ιε ηζξ οπυθμζπεξ ζζηυκεξ, 

θακενχκμκηαξ υηζ ηα εηενμδζιενή Htz1-H2B εκδεπμιέκςξ κα έπμοκ νοειζζηζηυ νυθμ ηαηά ηδ 

δζαδζηαζία ηδξ ιεηαβναθζηήξ έκανλδξ (Li et al., 2005; Zhang et al., 2005). Αηυια ηαζ ζε αοηυ ημ 

βεβμκυξ υιςξ έπμοκ ανεεεί ελαζνέζεζξ υπμο ηα επίπεδα ηδξ Htz1 ζημοξ οπμηζκδηέξ αολάκμκηαζ, 

ηάηζ πμο δεκ επζηνέπεζ κα βεκζηεοεεί μ ηακυκαξ πμο εέθεζ απαναίηδηδ πηχζδ ηδξ Htz1 ιε ηδκ 

έκανλδ ηδξ ιεηαβναθήξ (Raisner et al., 2005). 

Απυ ηα παναπάκς βίκεηαζ ζαθέξ υηζ δ δνάζδ ηδξ Htz1 είκαζ ελεζδζηεοιέκδ. Έηζζ, οπμηζκδηέξ 

πμο έπμοκ παιδθμφξ νοειμφξ ιεηαβναθήξ δζαηδνμφκ επίπεδα Htz1 ηαζ ζηδκ πενίπηςζδ αοηή δ 

ζζηυκδ θαίκεηαζ κα έπεζ οπμαμδεδηζηυ νυθμ. Όζμ πζμ ζζπονυξ είκαζ έκαξ οπμηζκδηήξ ηαζ υζμ 

ιεβαθφηενμξ μ νοειυξ ιε ημκ μπμίμ επακαπονμδμηείηαζ δ ιεηαβναθή ηυζμ ιεβαθφηενδ είκαζ δ 
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απμοζία ηδξ ζζηυκδξ. Σμ παναπάκς ζεκάνζμ θαίκεηαζ κα ζοιθςκεί ηαζ ιε ημ βεβμκυξ υηζ μζ 

οπμηζκδηέξ πμο θένμοκ ηα ορδθυηενμ επίπεδα Htz1 ζηα κμοηθεμζχιαηα ημοξ ακήημοκ ζηδκ 

ηονίανπδ ηαηδβμνία ηςκ βμκζδίςκ πμο δεκ πενζέπμοκ TATA-box (Zhang et al., 2005). 

΢ημ S.cerevisiae δ πθεζμκυηδηα ηςκ οπμηζκδηχκ δεκ θένεζ ΣΑΣΑ-box. Σμ ζφιπθμημ TFIID ημ 

μπμίμ θένεζ ημκ TBP –πμο θεζημονβεί ζημοξ οπμηζκδηέξ αοημφξ- ζηναημθμβείηαζ ζημοξ 

οπμηζκδηέξ. Όηακ δεκ οπάνπεζ TATA-box μ πνμζακαημθζζιυξ ηδξ ιεηαβναθήξ ηαεμνίγεηαζ απυ 

άθθεξ cis αθθδθμοπίεξ πμο ακαβκςνίγμκηαζ απυ ημ TFIID. Σα βμκίδζα αοηά πμο θαίκεηαζ κα 

επζηεθμφκ ζοζηαηζηέξ θεζημονβίεξ (housekeeping genes) ιπμνεί κα ιεηαβνάθμκηαζ έκημκα αθθά 

ζοπκυηενα έπμοκ ιέηνζα επίπεδα ιεηαβναθήξ (Basehoar et al., 2004; Huisinga and Pugh, 2004; 

Zanton and Pugh, 2004). Ζ ζζηυκδ Htz1 ανέεδηε κα έπεζ παιδθυηενδ πανμοζία ζηα βμκίδζα πμο 

θένμοκ ΣΑΣΑ-box ηαζ ορδθυηενδ ζηα βμκίδζα πμο δεκ θένμοκ ΣΑΣΑ-box (Zhang et al., 2005). 

Αοηυ ζοζπεηίγεζ ηδκ πανμοζία ηδξ Htz1 ιε ηδ ζοζηαηζηή ιεηαβναθή ηαζ  ζδιαίκεζ υηζ μζ 

οπμηζκδηέξ ιε παιδθή αθθά πανμφζα ιεηαβναθζηή εκενβυηδηα πενζέπμοκ ζπεηζηά ορδθά 

επίπεδα Htz1. ΢ημοξ οπμηζκδηέξ αοημφξ δ Htz1 είκαζ ζδιακηζηή βζα ηδκ ιεηαβναθή ηαηά πάζα 

πζεακυηδηα ζημ επίπεδμ ηδξ επακεηηίκδζδξ (reinitiatio)  (αθ. επίζδξ απμηεθέζιαηα).  

Ο νυθμξ ηδξ Htz1 ηαηά ηδκ έκανλδ ηδξ ιεηαβναθήξ θαίκεηαζ ανηεηά δοζκυδημξ ακ ακαθμβζζηεί 

ηακείξ υηζ ιπμνεί ανεεεί ζε ακεκενβμφξ οπμηζκδηέξ αθθά ηαζ ζε εκενβμφξ. Ωζηυζμ, ηάπμζα 

επζπθέμκ ζημζπεία βζα ηδ ζδιαζία ηδξ πανμοζίαξ αοηήξ έπμοκ πνμηφρεζ απυ ηδκ ακάθοζδ ηδξ 

αηεηοθίςζδξ ηδξ. 

 

 

Ζ αθεηπιίωζε ηεο Ν-ηειηθήο νπξάο ηεο ηζηόλεο Htz1. 

 

Γεκεηζηέξ ηαζ αζμπδιζηέξ εκδείλεζξ υηζ δ Htz1 αηεηοθζχκεηαζ οπήνλακ απυ κςνίξ (Allis et al., 

1986), ςζηυζμ δεκ είπε ιεθεηδεεί δ έηηαζδ, μ ιδπακζζιυξ ηαζ δ θοζζμθμβζηή ζδιαζία αοηχκ ηςκ 

ηνμπμπμζήζεςκ. Σμ ζφιπθμημ SWR1-C ιμζνάγεηαζ έκα ανζειυ οπμιμκάδςκ ιε ημ ζφιπθμημ 

NuA4 (εζη.5) (Kobor et al., 2004; Krogan et al., 2004; Mizuguchi et al., 2004), δ ηαηαθοηζηή 

ιμκάδα ημο μπμίμο –αηεηοθμηνακζθενάζδ Esa1- αηεηοθζχκεζ ηα αιζκμ-ηεθζηά άηνα ηδξ ζζηυκδξ 

H4 (Allard et al., 1999; Reid et al., 2000; Yan et al., 2000) ηαζ πζεακχξ ηαζ ηδκ H2A (Suka et al., 

2001) . Ζ ζοββέκεζα αοηή αθθά ηαζ άθθα ζπμναδζηά απμηεθέζιαηα μδήβδζε δζαθμνεηζηά 

ενβαζηήνζα ζηδκ ακαβκχνζζδ ημο ζοιπθυημο NuA4 ηαζ ηδξ αηεηοθμηνακζθενάζδξ αοημφ Esa1 

ςξ ημ ηφνζμ πανάβμκηα αηεηοθίςζδξ ηδξ Htz1 (Babiarz et al., 2006; Keogh et al., 2006; Millar et 

al., 2006) . 

Μεηαλφ ηςκ απμηεθεζιάηςκ ηςκ ενβαζηδνζχκ οπάνπμοκ επζιένμοξ δζαθμνέξ –αηυιδ ηαζ 

ακηζεέζεζξ. Ωζηυζμ, οπάνπμοκ ηαζ ακαιθίαμθα ημζκά ζοιπενάζιαηα. Έηζζ, ανέεδηε υηζ ηέζζενα 

ηαηάθμζπα θοζίκδξ (Κ3,Κ8,Κ10 ηαζ Κ14) ιπμνμφκ κα αηεηοθζςεμφκ, ιε ηδκ αηεηοθίςζδ ζημ 

ηαηάθμζπμ θοζίκδξ 14 (Κ14) κα είκαζ δ πενζζζυηενμ ελαπθςιέκδ ηνμπμπμίδζδ. Αλίγεζ κα 

ζδιεζςεεί υηζ έκα ζδιακηζηυ ιένμξ ηδξ πνςιαηζκζηήξ Htz1 δεκ έθενε αηεηοθίςζδ αθθά ηαζ υηζ 
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έκα ιζηνυ ιένμξ ηδξ δζαθοηήξ ζημ πονδκυπθαζια ιμνθήξ ηδξ είκαζ αηεηοθζςιέκμ (Babiarz et al., 

2006).  

Ζ αηεηοθίςζδ ηδξ πνςιαηζκζηήξ Htz1 πάκεηαζ απμοζία ηδξ ηαηαθοηζηήξ οπμιμκάδαξ Swr1 ημο 

ζοιπθυημο εκζςιάηςζδξ SWR1-C (Babiarz et al., 2006; Keogh et al., 2006; Millar et al., 2006) 

. Σμ βεβμκυξ αοηυ ζδιαίκεζ υηζ δ αηεηοθζχζεζξ αοηέξ (ημοθάπζζηυκ μζ πενζζζυηενεξ υπςξ εα 

θακεί ζηδ ζοκέπεζα) δεκ επζηεθμφκηαζ απυ αηεηοθμηνακζθενάζεξ ηφπμο Η πμο είκαζ 

ηοηηανμπθαζιαηζηέξ ηαζ ηςκ μπμίςκ δ δνάζδ επί ηςκ ζζημκχκ παναιέκεζ έκα ιοζηήνζμ (Groth 

et al., 2007). Έηζζ ημ παναπάκς απμηέθεζια ενιδκεφεδηε ςξ ιζα απαίηδζδ βζα ηδκ ανπζηή 

εκζςιάηςζδ ηδξ Htz1 πμο αημθμοεείηαζ απυ αηεηοθίςζδ. Σμ πνμηεζκυιεκμ ιμκηέθμ εέθεζ ηζξ 

ημζκέξ οπμιμκάδεξ SWR1-C ηαζ NuA4-C κα παναιέκμοκ πνμζδειέκεξ ιεηά ηδκ εκζςιάηςζδ 

ηαζ μζ ιμκαδζηέξ οπμιμκάδεξ ημο NuA4 κα δζαδέπμκηαζ ηζξ ακηίζημζπεξ οπμιμκάδεξ ημο SWR1-C 

ηαζ κα εηηεθμφκ ηδκ αηεηοθίςζδ ,πνδζζιμπμζχκηαξ ηζξ ημζκέξ οπμιμκάδεξ ςξ ελέδνα  (Scaffold) 

βζα ημ ζπδιαηζζιυ εκυξ θεζημονβζημφ NuA4 (Babiarz et al., 2006). Αοηυ ημ ιμκηέθμ είκαζ 

ζφιθςκμ ιε ηα in vitro πεζνάιαηα υπμο ζαθχξ ημ SWR1-C ιπμνεί κα εκζςιαηχκεζ ζηαεενά ηαζ 

βνήβμνα εηενμδζιενή πμο δεκ θένμοκ ιεηα-ιεηαθναζηζηέξ ηνμπμπμζήζεζξ (Mizuguchi et al., 

2004).   

Ωζηυζμ, ζε άθθα πεζνάιαηα δ αηεηοθίςζδ ζηδκ θοζίκδ K14 θάκδηε κα είκαζ απαναίηδηδ βζα 

ηδκ εκζςιάηςζδ ηδξ Htz1 ζημκ οπμηζκδηή ημο βμκζδίμο PHO5 ηαηά ημ ζπδιαηζζιυ ηςκ 

κμοηθεμζςιάηςκ υηακ δ ιεηαβναθή ζηαιαηά (Millar et al., 2006). Κάηζ ηέημζμ ζδιαίκεζ υηζ δ 

αηεηοθίςζδ αοηή πνέπεζ κα ζοιααίκεζ πνχηα. Αηυιδ πενζζζυηενμ ζημκ οπμηζκδηή αοηυ θάκδηε 

υηζ δ εκζςιάηςζδ ζοιααίκεζ ιέζα ζε ιυθζξ έκα θεπηυ ηαζ δεκ αημθμοεεί ημ ζπδιαηζζιυ 

κμοηθεμζςιάηςκ πμο θένμοκ εηενμδζιενή H2A-H2B, αθμφ δ ζζηυκδ H3 (πμο ακηακαηθά ημ 

ζπδιαηζζιυ ηεηναιενμφξ Ζ3-Ζ4 ηαζ ηαη’ επέηηαζδ ημ ζπδιαηζζιυ κμοηθεμζςιάηςκ) 

εκζςιαηχκεηαζ ιε πμθφ αναδφηενδ ηζκδηζηή (Millar et al., 2006). Σμ ιμκηέθμ αοηυ ακαηνέπεζ δφμ 

πμθφ ηαθά εδναζςιέκα παναηηδνζζηζηά πμο πνμένπμκηαζ απυ ηα αζμπδιζηά πεζνάιαηα. Αθεκυξ 

πνμηείκεζ ςξ απαναίηδηδ βζα ηδκ εκζςιάηςζδ ηδκ αηεηοθίςζδ ηδξ Htz1, ηάηζ πμο ζαθχξ δεκ 

ζζπφεζ in vitro. Αθεηένμο πνμηείκεζ υηζ δ ζηναημθυβδζδ ημο εηενμδζιενμφξ Htz1-H2B πμο 

παναηδνείηαζ είκαζ εκζςιάηςζδ, ηαζ άνα πνμδβείηαζ ημο ζπδιαηζζιμφ κμοηθεμζχιαημξ. Αηυιδ 

πενζζζυηενμ θαίκεηαζ κα πνμδβείηαζ ηαζ ηδξ ιδ ζογεοβιέκδξ ιε ηδκ ακηζβναθή (RI) 

εκζςιάηςζδξ πμο ζε ιεβάθμ ααειυ αημθμοεεί ηδκ θήλδ ηδξ ιεηαβναθήξ ηαζ είκαζ ζογεοβιέκδ 

ιε αοηήκ (αθ. παναπάκς). Καεχξ δεκ πανμοζζάζηδηακ άθθμζ βεκεηζημί ηυπμζ πμο κα ειθακίγμοκ 

ηδκ ίδζα απαίηδζδ αθθά επεζδή ακηζεέηςξ απυ άθθεξ ιεθέηεξ πνμηφπηεζ υηζ δ απχθεζα ηδξ 

αηεηοθίςζδξ (ιε οπμηαηαζηάζεζξ αηυιδ ηαζ ηςκ ηεζζάνςκ θοζζκχκ απυ αδνακή ηαηάθμζπα) δεκ 

επδνεάγεζ ηα επίπεδα ηδξ εκζςιάηςζδξ ηδξ Htz1 (Babiarz et al., 2006; Keogh et al., 2006), ημ 

ιμκηέθμ αοηυ ηαηά πάζα πζεακυηδηα είηε ελοπδνεηεί ζπάκζεξ ελαζνέζεζξ είηε είκαζ θαεειέκμ. 

Καηά ζοκέπεζα, δ πζεακή δζαδμπή ηςκ δνάζεςκ ηςκ δφμ ζοιπθυηςκ – SWR1-C  ηαζ NuA4-C - 

επί ηδ αάζεζ ηςκ ημζκχκ οπμιμκάδςκ ημοξ, ακ ηαζ πενζιέκεζ απυδεζλδ, είκαζ ανηεηά πζεακή. 
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Όθεξ μζ παναπάκς ιεθέηεξ απέηοπακ κα πανμοζζάζμοκ πεζζηζηά δεδμιέκα βζα ημ νυθμ ηδξ 

αηεηοθίςζδξ. Καεειία πνυηεζκε ιζα λεπςνζζηή θεζημονβία πςνίξ ςζηυζμ κα ηεηιδνζςεεί 

πεζζηζηά, υπςξ βζα πανάδεζβια θάκδηε παναπάκς. Σα πθέμκ ζδιακηζηά ηαζ ζοκεηηζηά 

απμηεθέζιαηα δείπκμοκ υηζ δ αηεηοθίςζδ ηςκ ηαηαθμίπςκ αοηχκ (ζδζαίηενα ηδξ Κ14) –υηακ 

ζοβηνίκεηαζ ιε ηδ πανμοζία ηςκ επζπέδςκ ηδξ ζζηυκδξ Htz1- ανίζηεηαζ ζε οπμηζκδηέξ πμο είκαζ 

ιεηαβναθζηά εκενβμί ηαζ απμηθείεηαζ απυ πενζμπέξ πμο είκαζ αδνακείξ (Millar et al., 2006) (εζη.6). 

Καηά ζοκέπεζα δ αηεηοθίςζδ απμηεθεί έκα ζδιάδζ βζα εκενβμφξ οπμηζκδηέξ (υπςξ π.π. είκαζ ηαζ 

δ αηεηοθίςζδ ηδξ H3 ζημ ηαηάθμζπμ θοζίκδξ Κ18) (Millar et al., 2006). Δπίζδξ, απυ ηζξ ηέζζενζξ 

πζεακέξ αηεηοθζχζεζξ δ Esa1 (δδθ. ημ NuA4-C) ειπθέηεηαζ άιεζα ζηδκ ηνμπμπμίδζδ ιυκμ ηςκ 

δφμ εέζεςκ. Μζα ηνίηδ μθείθεηαζ ζηδ δνάζδ ηδξ αηεηοθμηνακζθενάζδξ Gcn5 ημο ζοιπθυημο 

SAGA, ηαζ βζα ηδκ ηεθεοηαία δεκ έπεζ αηυιδ ανεεεί αηεηοθμηνακζθενάζδ (Babiarz et al., 2006). 

Καεχξ έκα παιδθυ πμζμζηυ ηδξ δζαθοηήξ ιδ πνςιαηζκζηήξ Htz1 παναιέκεζ αηεηοθζςιέκμ 

(Babiarz et al., 2006), δ πζεακυηδηα κα αηεηοθζχκεηαζ απυ ιζα ηοηηανμπθαζιαηζηή 

αηεηοθμηνακζθενάζδ είκαζ οπανηηή. 

Σμ πζμ ζοκεηηζηυ νυθμ βζα ηδκ αηεηοθίςζδ ημκ εδναζχκεζ ημ βεβμκυξ υηζ οπμηαηαζηάζδ ηαζ 

ηςκ ηεζζάνςκ ηαηαθμίπςκ θοζίκδξ πμο αηεηοθζχκμκηαζ απυ αδνακή ηαηάθμζπα ανβζκίκδξ 

μδδβεί ζε πηχζδ ηςκ ιεηαβναθζηχκ επζπέδςκ  ηαζ ελάπθςζδ ημο ζοιπθυημο SIR ζηζξ 

οπμηεθμιενζηέξ πενζμπέξ (Babiarz et al., 2006). Σμ βεβμκυξ αοηυ ένπεηαζ κα ελδβήζεζ ημ ανπζηυ 

εφνδια, δδθ. ημκ ακηαβςκζζιυ ηδξ Htz1 ηαζ ημο ζοιπθυημο SIR ζηζξ ηεθμιενζηέξ πενζμπέξ ηαζ κα 

απμδχζεζ ημ νυθμ αοηυ εκ ιένεζ ζηδκ αηεηοθίςζδ ηδξ Htz1 (Meneghini et al., 2003).  Πανυιμζμ 

νυθμ παίγεζ ζε αοηήκ ηδκ πενζμπή -ηαζ απμηθεζζηζηά εηεί- ηαζ δ αηεηοθμηνακζθενάζδ Sas2, δ 

μπμία αηεηοθζχκεζ ζοβηεηνζιέκα ηδκ ζζηυκδ Ζ4 ζημ ηαηάθμζπμ Κ16 (Shia et al., 2006) . 

Δκηοπςζζαηυ είκαζ ημ βεβμκυξ υηζ ηαοηυπνμκδ απχθεζα ηαζ ηςκ δφμ επδνεάγεζ πμθφ ιεβαθφηενμ 

ανζειυ βμκζδίςκ απ΄ υηζ εα πνμέηοπηε αενμζζηζηά, ηάηζ πμο ζδιαίκεζ υηζ δ ζοκένβεζα αοηή είκαζ 

μοζζαζηζηά πμο επζδνά ζηδκ ελάπθςζδ ημο SIR. Αηυιδ πενζζζυηενμ, δ αηεηοθίςζδ ημο 

ηαηαθμίπμο K16 ηδξ ζζηυκδξ H4 απαζηείηαζ βζα ηδκ εκζςιάηςζδ ηδξ Htz1 ζηζξ ηεθμιενζηέξ 

πενζμπέξ ηαζ ιυκμ (Shia et al., 2006). Σα παναπάκς απμδεζηκφμοκ ιζα θεζημονβζηή ελάνηδζδ ηδξ 

δνάζδξ ηδξ Htz1 απυ ηδκ αηεηοθίςζδ ηδξ H4. 

Πανυθμ πμο ηα παναπάκς δίκμοκ ηάπμζεξ απακηήζεζξ, πμθθά παναιέκμοκ ηα ακμζπηά 

ενςηήιαηα πμο αθμνμφκ ζημοξ ιδπακζζιμφξ πμο επδνεάγμκηαζ απυ ηδκ αηεηοθίςζδ ηδξ Htz1. 

Έκα εκδζαθένμκ ζεκάνζμ πμο πνμηάεδηε είκαζ υηζ δ αηεηοθίςζδ ηδξ Htz1 εκδεπμιέκςξ κα 

απμηνέπεζ ηδκ ελχεδζδ ημο εηενμδζιενμφξ απυ ημ ίδζμ ημ SWR1-C, ηαεχξ δ ακηίδναζδ  

εκζςιάηςζδξ απυ ημ SWR1-C δεκ θαίκεηαζ κα είκαζ ζζπονά ιμκυδνμιδ ηαζ εκδεπμιέκςξ κα 

ζοιααίκεζ ηαζ ζηδκ ακηίεεηδ ηαηεφεοκζδ. Μέζς ηδξ αηεηοθίςζδξ δ Htz1 πζεακχξ κα ιδκ 

επζηνέπεζ ηδκ ακαβκχνζζδ ηδξ απυ ημ SWR1-C απμηνέπμκηαξ ηδκ ελχεδζδ ημο εηενμδζιενμφξ 

απυ ημ SWR1-C (Babiarz et al., 2006). 
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Ζ ελζωκάηωζε ηεο Htz1 θαη ην θαηλόκελν ηεο κεηαγξαθηθήο κλήκεο ηωλ GAL 

γνληδίωλ. 

 

Σμ θαζκυιεκμ ηδξ επακεκενβμπμζήζδξ ημο βμκζδίμο GAL1 (δδθ. ιεηά απμ ιζα πνχηδ 

εκενβμπμίδζδ κα αημθμοεήζεζ μθζβυςνδ ηαηαζημθή ιε ημ πέναζια ζε βθοηυγδ ηαζ ζηδ ζοκέπεζα 

κέα εκενβμπμίδζδ ιε ηδκ ιεηαθμνά ζε βαθαηηυγδ ηςκ ηοηηάνςκ) ζοκμδεφεηαζ βζα πμθθά πνυκζα 

απυ ιζα ζδιακηζηή ακέηδμηδ παναηήνδζδ. Καεχξ μ οπμηζκδηήξ αοηυξ πνδζζιμπμζείηαζ εονέςξ 

βζα ηδκ επαβςβή ηαζ έηθναζδ πνςηεσκχκ ζημ S.cerevisiae θυβς ηδξ ζζπφμξ ημο, πμθθμί –υπζ 

ιυκμ υζμζ δμοθεφμοκ ιε ημ ιεηαβναθζηυ ζφζηδια- έπμοκ παναηδνήζεζ ηαπφηενδ ηζκδηζηή ηαηα 

ηδκ επακεκενβμπμίδζδ ημο (εζη. 7).  

 

 

 

 

 

Όπςξ ακαθένεδηε παναπάκς ημ πέναζια ηδξ RNA πμθοιενάζδξ ΗΗ ζοκμδεφεηαζ απυ ηδκ 

εκζςιάηςζδ ζζημκχκ ζηζξ πενζμπέξ πμο ιεηαβνάθμκηαζ. Σμ θαζκυιεκμ αοηυ έπεζ ιεθεηδεεί ηαζ 

ζημ S.cerevisiae ηαζ εζδζηά ζημ βμκίδζμ GAL10 (Schwabish and Struhl, 2004, 2006). ΢ηδκ 

πενίπηςζδ αοηή πνμηάεδηε υηζ δ ηνζιεεοθίςζδ ηδξ ζζηυκδξ H3 ζημ ηαηάθμζπμ θοζίκδξ 4 

(H3K4me3), ιζα ηνμπμπμίδζδ πμο ζοκμδεφεζ ηδκ ιεηαβναθή ηαζ εκημπίγεηαζ ιυκμ ζημ 5’ άηνμ 

ημο ιεηαβναθυιεκμο βμκζδίμο, παναιέκεζ ζε ορδθά επίπεδα βζα 1-2 δζαδμπζηέξ δζαζνέζεζξ ιεηά 

ηδ θήλδ ηδξ ιεηαβναθήξ εκχ δ οπεφεοκδ ιεεοθμηνακζθενάζδ (Set1) δεκ είκαζ πθέμκ πανμφζα 

(Ng et al., 2003). Αοηυ μδήβδζε ζηδκ πνυηαζδ υηζ δ ηνμπμπμίδζδ αοηή ιπμνεί κα απμηεθεί έκα 

«ζδιάδζ» ηδξ πνυζθαηδξ ιεηαβναθήξ, πνμεημζιάγμκηαξ έηζζ ημ βμκίδζμ βζα έκα κέμ ηφηθμ 

ιεηαβναθήξ (Ng et al., 2003). ΢ε ζοκδοαζιυ ιε ηα παναπάκς, πνμηάεδηε υηζ οπάνπεζ ηάπμζμξ 

ιδπακζζιυξ πμο ελαζθαθίγεζ ηδ ιεηαβναθζηή ικήιδ  (transcriptional memory) ημο θαζκμιέκμο 

πμο ελοπδνεηεί ζηδκ βνήβμνδ δεφηενδ εκενβμπμίδζδ ημο.  ΢ηδκ απυπεζνα ςζηυζμ κα 

ζοζπεηζζεεί δ βνήβμνδ δεφηενδ εκενβμπμίδζδ ιε ηδκ ηνζιεεοθίςζδ ηδξ H3K4 ζηδκ πνάλδ, δ 

Δηθ. 7. Ζ εθδήιωζε ηεο κεηαγξαθηθήο κλήκεο ζην γνλίδην GAL1. ΢ηδκ εζηυκα θαίκεηαζ δ δζαθμνά 
ζηδκ ηζκδηζηή ηδξ ανπζηήξ εκενβμπμίδζδξ (δδθ. ιεηά απυ ηαηαζημθή ιαηνάξ δζάνηεζαξ, long term 
repressed) ηαζ ηδξ ηζκδηζηήξ επακεκενβμπμίδζδξ (δδθ. εκενβμπμίδζδξ ιεηά απυ ιζα ανπζηή 
εκενβμπμίδζδ πμο αημθμοεείηαζ απυ ιζα ζφκημιδ ηαηαζημθή, short term repressed). Σμ θαζκυιεκμ 
αοηυ μκμιάζηδηε ιεηαβναθζηή ικήιδ ηαεχξ δ ιεηαβναθή εηδδθχκεηαζ ηαπφηενα ακ έπεζ αημθμοεήζεζ 
ζπεηζηά πνυζθαηδ εκενβμπμίδζδ. (Απυ Brickner et al.,2007). 
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ακηίζημζπδ εζδζηή ιεεοθμηνακζθενάζδ Set1 ηδξ ζζηυκδξ H3 δεκ θάκδηε κα είκαζ απαναίηδηδ βζα 

ημ θαζκυιεκμ (Kundu et al., 2007). 

΢ε πνυζθαηεξ ιεθέηεξ υιςξ, ςξ ιεζμθααδηέξ αοημφ ημο θαζκμιέκμο πνμηάεδηακ δ ζζηυκδ 

Htz1 ηαζ ημ ζφιπθμημ ακαδζαιυνθςζδξ Swi/Snf  ακηίζημζπα (Brickner et al., 2007).Δπζπθέμκ βζα 

ηδκ Htz1 πνμηάεδηε υηζ δ εκζςιάηςζδ ηδξ ζημοξ οπμηζκδηέξ ιεζμθααεί ζηδκ αθθδθεπίδναζδ ιε 

ηδκ πονδκζηή ιειανάκδ δ μπμία πνμηάεδηε υηζ πνμςεεί ηδκ ηαπφηενδ εκενβμπμίδζδ 

(ιεηαβναθζηή ικήιδ). Πνζκ βίκεζ ιεβαθφηενδ ακάθοζδ ημο θαζκυιεκμο ηδξ ιεηαβναθζηήξ ικήιδξ 

εα πενζβναθεί ανπζηά δ ζοζπέηζζδ ηδξ ιεηαβναθήξ ιε ηδκ πονδκζηή πενζθένεζα, πμο απμηέθεζε 

ηαζ ημ έκαοζια ηδξ ζοζπέηζζδξ ηδξ εκζςιάηςζδξ ηδξ Htz1 ιε ηδ ιεηαβναθζηή ικήιδ. 

 

Ζ ζρέζε ηεο κεηαγξαθήο κε ηνπο ππξεληθνύο πόξνπο ζην S.cerevisiae. 

 

΢ημ ζαηπανμιφηδηα S.cerevisiae δ ηζκδηζηυηδηα ηδξ πνςιαηίκδξ είκαζ έκημκδ (Heun et al., 

2001). Σα ηεθμιενή ηαζ ηα ηεκηνμζχιαηα ανίζημκηαζ ζηδκ πονδκζηή πενζθένεζα, ζε ιζα ηοπζηή 

δζάηαλδ Rabl: απυ πμθφ κςνίξ – ηέθδ 19μο ηαζ ζηζξ ανπέξ ημο 20μο αζχκα- μ Boveri ηαζ μ Rabl 

πνυηεζκακ υηζ ηα πνςιμζχιαηα ηαηέπμοκ ζηαεενέξ εέζεζξ ζημ ιεζμθαζζηυ πονήκα. Ο Rabl 

ιεθεηχκηαξ ςμηφηηανα ημο κδιαηχδμοξ Ascaris nematoides πνυηεζκε υηζ ημ ηεκηνυζςια ηαζ ηα 

ηεθμιενή ηάεε πνςιμζχιαημξ ανίζημκηαζ ζε επαθή ιε ηδκ πονδκζηή ιειανάκδ ηαηά ηνυπμ 

υιςξ πμο θένεζ ημ ηεκηνυζςια ζημ έκα ιζζυ ηαζ ηα ηεθμιενή ζημ άθθμ ιζζυ ημο πονήκα. Αοηή δ 

ημπμεέηδζδ είκαζ βκςζηή ςξ δζάηαλδ Rabl (Rabl configuration). Ζ δζάηαλδ Rabl είκαζ ειθακήξ ηαζ 

ζημ ζαηπανμιφηδηα ηαζ ηδ δνμζυθζθα αθθά υπζ ηαζ ζηα εδθαζηζηά. Ο ιεζμθαζζηυξ πονήκαξ ηδξ 

δνμζυθζθαξ πανμοζζάγεζ πενίπμο 15 ζδιεία επαθήξ ημο πνςιμζςιζημφ άηνμο ιε ηδκ πονδκζηή 

ιειανάκδ. Ζ ιέζδ απυζηαζδ αοηχκ ηςκ ζδιείςκ είκαζ 1-2 Mbp. Σα ζδιεία αοηά ηαεμνίγμοκ ηα 

υνζα ιεβάθςκ πνςιαηζκζηχκ εδθζχκ (chromatin loops) πμο αβηζζηνχκμκηαζ ζηδκ πονδκζηή 

ιειανάκδ ηαζ πνμαάθθμοκ ζημ κμοηθευπθαζια (αθ. ακαζηυπδζδ Spector,2003) 

 Ζ αβηίζηνςζδ αοηή ζηδ πενζθένεζα παναηηδνίγεηαζ απυ ηοπαία ηίκδζδ ιε αηηίκα πενζμνζζιμφ  

πενίπμο 0.2 ιm (Akhtar and Gasser, 2007). Ζ ζπεηζηή αοηή αηζκδζία υιςξ δεκ ζζπφεζ βζα ηζξ 

πενζζζυηενμ εζςηενζηέξ πενζμπέξ ηςκ πνςιμζςιζηχκ αναπζυκςκ. Κζκήζεζξ πμο έπμοκ αηηίκα 

0.5-0.7 ιm δεκ ιπμνμφκ κα επδνεάζμοκ ηδ ζηαζζιυηδηα ηςκ πνςιμζςιζηχκ πενζμπχκ ζηα 

ηφηηανα ηςκ εδθαζηζηχκ ή ηδξ δνμζυθζθα (ιε δζάιεηνμ πονήκα 5-10 ιm) αθθά ζίβμονα 

επζηνέπμοκ κα παναηηδνζζηεί δ πνςιαηίκδ ημο S.cerevisiae (ιε δζάιεηνμ πονήκα ca. 2ιm) 

πενζζζυηενμ ηζκδηζηή. Βάζεζ αοηχκ ηςκ δεδμιέκςκ, δ πζεακυηδηα δ ηάεε πενζμπή κα ανεεεί 

ζηδκ πενζθένεζα είκαζ αολδιέκδ, ηαεχξ ημ 50% ημο ζθαζνζημφ υβημο ανίζηεηαζ ζε έκα ηέθοθμξ 

πμο οπαθείθεζ ηδκ πενζθένεζα ζε απυζηαζδ ιυθζξ 0.4 ιm απυ ημκ πονδκζηυ θάηεθμ (Akhtar and 

Gasser, 2007). Οζ ηζκήζεζξ αοηέξ πμο παναηηδνίγμοκ ηυζμ εκενβέξ υζμ ηαζ ακεκενβέξ 

ιεηαβναθζηά πενζμπέξ ελαζθαθίγμοκ υηζ ηάεε πενζμπή ιπμνεί κα ανεεεί ζηδκ πονδκζηή 

πενζθένεζα, ζε ακηζδζαζημθή ιε υηζ ζοιααίκεζ ζημοξ πονήκεξ ηοηηάνςκ εδθαζηζηχκ ηαζ ηδξ 

Drosophila.  
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΢ημ S.cerevisiae δ πνςιαηίκδ παναηηδνίγεηαζ απυ ορδθή ηζκδηζηυηδηα εηηυξ ηζ ακ ανίζηεηαζ 

αβηζζηνςιέκδ ζημκ πονδκζηυ θάηεθμ. Ζ αβηίζηνςζδ αοηή ιεζμθααείηαζ απυ πνςηεΐκεξ πμο 

έπμοκ αολδιέκδ ζοκάθεζα βζα ηδκ πονδκζηή ιειανάκδ. Μέπνζ ζήιενα έπμοκ παναηηδνζζηεί πμθφ 

θίβεξ ηέημζεξ πνςηεΐκεξ ηαζ αηυιδ θζβυηενεξ δζαιειανακζηέξ. Μζα απυ αοηέξ ιε ζδιακηζηυ νυθμ 

ζηδκ αβηίζηνςζδ ηςκ ηεθμιενχκ είκαζ δ Esc1 (Establishes Silent Chromatin) (Taddei et al., 

2006). 

 

 

 

 

 

Ζ πνςηεΐκδ αοηή είκαζ έπεζ ανεεεί αθεκυξ κα αθθδθεπζδνά ιε ηδκ πονδκζηή ιειανάκδ 

αθεηένμο κα αθθδθεπζδνά ιε ημ ζφιπθμημ SIR (Taddei et al., 2004) . Απχθεζα ηδξ, δεκ μδδβεί 

ζε εκενβμπμίδζδ ηςκ ηεθμιενζηχκ πενζμπχκ αθθά ζηδκ απεθεοεένςζδ ιένμοξ ημο SIR-C ζημ 

κμοηθευπθαζια. Πανυθδ ηδκ ιεηαηυπζζδ αοηή ημ ζφιπθμημ ελαημθμοεεί κα ηαηαζηέθθεζ ηδκ 

έηθναζδ ηεθμιενζηχκ βμκζδίςκ. Παναηδνείηαζ υιςξ αολδιέκδ ηζκδηζηυηδηα ηαζ πανμοζία ηςκ 

ηεθμιενζηχκ πενζμπχκ ζημ εζςηενζηυ ημο κμοηθεμπθάζιαημξ. Έκαξ δεφηενμξ ζδιακηζηυξ 

πανάβμκηαξ πμο αβηζζηνχκεζ ημ ζφιπθμημ SIR είκαζ δ πνςηεΐκδ Yku70 (Yeast-ku70) (εζη. 8). 

Φαίκεηαζ υηζ μζ δφμ αοηέξ πνςηεΐκεξ δνμοκ ζοκενβαηζηά ζηδκ αβηίζηνςζδ ημο SIR ηαζ ηαη’ 

επέηηαζδ ηςκ ηεθμιενχκ (Gartenberg et al., 2004). Με ηδ πνήζδ ακμζμθεμνζζιμφ, μζ πνςηεΐκεξ 

αοηέξ ανέεδηακ κα εκημπίγμκηαζ ζηδ πενζθένεζα ημο πονήκα ηαζ κα ζπδιαηίγμοκ εζηίεξ. Ωζηυζμ 

ζδιακηζηυ είκαζ κα ημκζζηεί υηζ μζ εζηίεξ αοηέξ πμο ζοκεκημπίγμκηαζ ιε εζηίεξ άενμζζδξ 

ηεθμιενχκ δεκ ζοκεκημπίγμκηαζ ιε ημοξ πονδκζημφξ πυνμοξ (Gasser et al., 2004). 

Οζ πονδκζημί πυνμζ ζημ ζαηπανμιφηδηα ζπδιαηίγμοκ ζοιπθέβιαηα πμο απμηεθμφκηαζ απυ 

10-30 ιειμκςιέκμοξ πυνμοξ (εζη.9). ΢ε έκα απθμεζδέξ ηφηηανμ οπάνπμοκ πενίπμο 150 

πονδκζημί πυνμζ ηαζ 5-15 ζοιπθέβιαηα ημοξ (Winey et al., 1997). Κάεε πυνμξ απμηεθεί έκα 

ζφιπθμημ 30 δζαθμνεηζηχκ πνςηεσκχκ πμο ζπδιαηίγμοκ ιζα μηηαβςκζηή ζοιιεηνζηή 

ηοθζκδνυιμνθδ δμιή. Μζα ακαθοηζηή πανμοζίαζδ ηδξ δμιήξ λεθεφβεζ ηδξ πανμφζδξ, αλίγεζ 

ςζηυζμ κα ζδιεζςεεί υηζ ημ ααζζηυ πνυηοπμ είκαζ ημ ίδζμ ιε αοηυ ηςκ πονδκζηχκ πυνςκ 

ακχηενςκ πμθοηφηηανςκ μνβακζζιχκ, ιε ηζξ πενζζζυηενεξ κμοηθεμπμνίκεξ  ημο 

Δηθ 8. Ζ αγθίζηξωζε ηωλ ηεινκεξηθώλ πεξηνρώλ ζηνλ ππξεληθό θάθειν νδεγεί ζε θαηαζηνιή 
ηεο κεηαγξαθήο. Ζ δνάζδ ημο ζοιπθυημο SIR ιέζς ηδξ αθθδθεπίδναζδξ ιε ηδκ Esc1 θαίκεηαζ κα 
πενζμνίγεηαζ ζηδκ S θάζδ, εκχ ηαζ ημ SIR ηαζ ημ Yku70 ιμκμπάηζ δνμοκ ζηδ G1. Σμ ιμκηέθμ αοηυ 
πνμηείκεζ υηζ υζμ πζμ ζηαεενή είκαζ δ αθθδθεπίδναζδ ηςκ ηεθμιενζηχκ πενζμπχκ ιε ημκ πονδκζηυ 
θάηεθμ ηυζμ πζμ έκημκδ είκαζ δ ιεηαβναθζηή ζίβδζδ (transcriptional silencing).(Απυ Tadei et al.,2004). 
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ζαηπανμιφηδηα κα έπμοκ ζοκηδνδεεί ελεθζηηζηά ιε ορδθά πμζμζηά μιμθμβίαξ (Winey et al., 

1997). 

 

 

 

 

 

 

Σα ακμζπηά ενςηήιαηα πμο οπήνπακ ζηδ ζπέζδ πονδκζηήξ πενζθένεζαξ ηαζ πνςιαηίκδξ 

μδήβδζακ ζε ιζα πνχηδ ζοζηδιαηζηή ιεθέηδ ηςκ αθθδθεπζδνάζεςκ κμοηθεμπμνζκχκ ιε ηδκ 

πνςιαηίκδ πνδζζιμπμζχκηαξ ηδκ ηεπκζηή ChIP ηαζ ζοκδοάγμκηαξ ηδκ ιε ηδ πνήζδ 

ιζηνμζοζημζπζχκ πμο έθενακ υθεξ ηζξ ηςδζηέξ πενζμπέξ ηςκ βμκζδίςκ ημο ζαηπανμιφηδηα (δδθ. 

δεκ ελεηάζηδηακ εκδζάιεζεξ ιδ ηςδζηέξ πενζμπέξ). ΢ε δφμ εηηεηαιέκεξ ιεθέηεξ ακαθφεδηακ 

ανηεηέξ κμοηθεμπμνίκεξ ηαζ άθθεξ πνςηεζκεξ ιε ζοκάθεζα βζα ημοξ πονδκζημφξ πυνμοξ (υπςξ 

ηανομθενίκεξ) βζα αθθδθεπζδνάζεζξ ιε ηδ πνςιαηίκδ. Έκα ζδιακηζηυ πμζμζηυ βμκζδίςκ ανέεδηε 

κα αθθδθεπζδνά ιε μνζζιέκεξ απυ αοηέξ ηζξ πνςηεΐκεξ (Casolari et al., 2005; Casolari et al., 

2004). Σμ εκδζαθένμκ είκαζ υηζ δ αθθδθεπίδναζδ πνμέηορε υηζ είκαζ εζδζηή βζα ζοβηεηνζιέκα ιυκμ 

ζοζηαηζηά ημο πονδκζημφ πυνμο αθθά ηαζ βζα μνζζιέκεξ ηανομθενίκεξ. Αοημί μζ ιεηαθμνείξ 

έπμοκ πνμδβμοιέκςξ ειπθαηεί ζε βεκεηζηέξ αθθδθεπζδνάζεζξ ιε ηζξ κμοηθεμπμνίκεξ ηαζ  

θαίκεηαζ υηζ αθθδθεπζδνμφκ ιε ηδ πνςιαηίκδ ηαζ δνμοκ ςξ ζζπονμί πνςιαηζκζημί ιμκςηέξ 

(chromatin insulators) (Ishii et al., 2002; Ishii and Laemmli, 2003). Οζ πνςηεΐκεξ πμο 

ιεθεηήεδηακ, θάκδηε κα αθθδθεπζδνμφκ ιε ημ πμζμζηυ εηείκμ ηςκ βμκζδίςκ ιε ηδκ πθέμκ έκημκδ 

ιεηαβναθή (Casolari et al., 2004). Σμ πζμ εκηοπςζζαηυ υιςξ ζημζπείμ πμο πνμέηορε απυ ηζξ 

δφμ ιεθέηεξ είκαζ δ απυδεζλδ ηδξ επαβυιεκδξ ιεηαηίκδζδξ πνμξ ηδκ πενζθένεζα ηαζ ημοξ 

πονδκζημφξ πυνμοξ ςξ απμηέθεζια ηδξ ιεηαβναθζηήξ εκενβμπμίδζδξ ηςκ βμκζδίςκ (Casolari et 

al., 2005; Casolari et al., 2004) (εζη.9). 

΢ηδ ιεθέηδ ηδξ ιεηάααζδξ αοηήξ πνδζζιμπμζήεδηακ δφμ ζοζηήιαηα βμκζδίςκ ιε ηαθά 

ιεθεηδιέκδ επαβυιεκδ ιεηαβναθή. Σμ πνχημ είκαζ ημ ζφζηδια ηςκ GAL βμκζδίςκ πμο 

ακαθφεδηε παναπάκς. Σμ δεφηενμ είκαζ ημ ζφζηδια ηςκ επαβυιεκςκ βμκζδίςκ απυ ηδ 

Δηθ. 9. Μεηαγξαθή ζηελ είζνδν ηωλ ππξεληθώλ πόξωλ. Σμ ιμκηέθμ πμο πνμηείκεηαζ βζα ηδ 
νφειζζδ ηδξ ιεηαβναθζηήξ έηθναζδξ ημκηά ζημοξ πονδκζημφξ πυνμοξ. ΢φιθςκα ιε  ηα ιέπνζ ζήιενα 
δεδμιέκα, δ ημζκή οπμιμκάδα Sus1 ημο ζοιπθυημο SAGA ηαζ ημο πονδκζημφ πυνμο ιεζμθααεί ζηδ 
ζηναημθυβδζδ ηςκ βμκζδίςκ. Σμ ιμκηέθμ αοηυ ζοκοπμθμβίγεζ ηδκ αθθδθεπίδναζδ ηδξ Nup1 ηαζ Nup2 
ηαεχξ ηαζ ηςκ Mlp αθθά ηαζ ζοιπθυηςκ πμο ειπθέημκηαζ ζηζξ ιεηα-ιεηαβναθζηέξ δζενβαζίεξ 
(ζφιπθμημ TREX). Ρυθμξ ζηδ ζηναημθυβδζδ απμδίδεηαζ ηαζ ζηδκ Htz1 (ηνμπμπμζδιέκδ απυ (Akhtar 
and Gasser, 2007)).  
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θενμιυκδ πανάβμκηα-άθθα (alpha-factor). Όηακ ηφηηανα ζογεοηηζημφ ηφπμο a ανεεμφκ ζε 

πενζαάθθμκ ιε πανάβμκηα άθθα (πμο είκαζ δ εηηνζκυιεκδ μνιυκδ ηοηηάνμο ημο εηένμο 

ζογεοηηζημφ ηφπμο α ) λεηζκάεζ έκα ιμκμπάηζ πμο ηαηαθήβεζ ζηδκ εκενβμπμίδζδ ηςκ βμκζδίςκ 

ζφγεολδξ (mating genes).  Συζμ ηα βμκίδζα ημο GAL βεκεηζημφ ηυπμο (GAL1,GAL10,GAL7) πμο 

εκενβμπμζμφκηαζ απυ ηδ βαθαηηυγδ υζμ ηαζ ημ βμκίδζμ FIG2 πμο εκενβμπμζείηαζ απυ πανάβμκηα 

άθθα πανμοζίαζακ αολδιέκδ πζεακυηδηα κα ανεεμφκ ζηδκ πενζθένεζα ημο πονήκα ηαζ κα 

ζοκεκημπζζημφκ ιε ημοξ πονδκζημφξ πυνμοξ (Casolari et al., 2005; Casolari et al., 2004). ΢ηα 

πεζνάιαηα αοηά πνδζζιμπμζήεδηε δ ηεπκζηή FISH (Fluorescent In Situ Hybridization) βζα ηδκ 

παναημθμφεδζδ ηςκ πνςιαηζκζηχκ πενζμπχκ. Πενίπμο 70% βεκεηζηχκ ηυπςκ GAL ανέεδηε κα 

ζοκεκημπίγεηαζ ιε ηδκ πονδκζηή ιειανάκδ ζε ζοκεήηεξ επαβςβήξ εκχ ημ πμζμζηυ αοηυ ήηακ 

πενίπμο 20% ζε ζοκεήηεξ ηαηαζημθήξ. Ακάθμβα ήηακ ηα πμζμζηά ιεηαηυπζζδξ ηαζ βζα ημ 

βμκίδζμ FIG2. Ζ ιεηααίααζδ αοηή απμδυεδηε ζηδκ αθθδθεπίδναζδ ηςκ ζοζηαηζηχκ ηςκ 

πονδκζηχκ πυνςκ ιε ημ παναβυιεκμ mRNA (Casolari et al., 2005). 

Αημθμφεδζακ  ιεθέηεξ ζηζξ μπμίεξ έβζκε πνήζδ ημο ζοζηήιαημξ LacI-GFP/LacO δζάηαλδξ (ή 

ηδξ πανυιμζαξ TetR-GFP/TetO) βζα ηδκ ακίπκεοζδ ηδξ ιεηαηυπζζδξ ή αηυιδ ηαζ ηδξ 

ηζκδηζηυηδηαξ ηςκ βμκζδζαηχκ ηυπςκ (Abruzzi et al., 2006; Brickner and Walter, 2004; Cabal et 

al., 2006; Drubin et al., 2006; Luthra et al., 2007; Taddei et al., 2006). Σμ ζφζηδια αοηυ αθεκυξ 

επζηνέπεζ ηδκ ακίπκεοζδ ηδξ εέζδξ εκυξ βεκεηζημφ ηυπμο, αθεηένμο ηδ δοκαιζηή ηδξ ηίκδζδξ ηςκ 

πνςιμζςιάηςκ in vivo. Σμ ζφζηδια ακαπηφπεδηε ημ 1996 ζημ ενβαζηήνζμ ημο Belmont 

(Robinett et al., 1996) ηαζ απμηεθείηαζ απυ δφμ ζημζπεία (εζη.16): i) ιζα δζάηαλδ DNA 

απμηεθμφιεκδ απυ επακαθαιαακυιεκεξ αθθδθμοπίεξ πνυζδεζδξ ημο ιμηίαμο πνυζδεζδξ lacO 

(lacO tandem repeat array) πμο ζημπεφεηαζ ζηδκ οπυ ιεθέηδ πενζμπή ηαζ ii) έηθναζδ ημο 

ηαηαζημθέα LacI (πμο πνμζδέκεηαζ ζηδ lacO δζάηαλδ) ςξ πζιαζνζηή LacI-GFP πνςηεΐκδ. ΢ε 

ζοκδοαζιυ ιε έκα ηνυπμ ζήιακζδξ ημο πονδκζημφ θαηέθμο ημ ζφζηδια αοηυ πνδζζιμπμζείηαζ 

ηυζμ ζε ακενχπζκα ηφηηανα υζμ ηαζ ζε ηφηηανα D.melanogaster ηαζ ζαηπανμιφηδηα ηαζ 

επζηνέπεζ ιε ηδ πνήζδ ημο ζοκεζηζαημφ ιζηνμζημπίμο ηαζ ηςκ ηαηάθθδθςκ πδβχκ δζέβενζδξ ηδξ 

GFP  κα ακαθοεεί δ ηίκδζδ ηδξ ζδιαζιέκδξ πνςιαηίκδξ in vivo (Straight et al., 1996).  

Όθεξ μζ ιεθέηεξ επζαεααίςζακ ηδκ αολδιέκδ ζοζπέηζζδ εκημπζζιμφ ζηδκ πονδκζηή ιειανάκδ 

ηαζ ιεηαβναθήξ ηςκ βμκζδζχκ (εζη.9). Δηηυξ απυ ημ GAL βεκεηζηυ ηυπμ ημ θαζκυιεκμ αοηυ 

ιεθεηήεδηε επζπθέμκ ηαζ ζε άθθα δφμ επαβυιεκα βμκίδζα ηα βμκίδζα ΘΝΟ1 (δ ιεηαβναθή ημο 

επάβεηαζ απυ παιδθά επίπεδα ζκμζζηυθδξ) (Brickner and Walter, 2004) ηαζ ημ βμκίδζμ ΗΧΚ1 (ημ 

βμκίδζμ αοηυ επάβεηαζ απμοζία βθοηυγδξ) (Taddei et al., 2006) .  Σμ βμκίδζμ HXK1 ανίζηεηαζ ζε 

οπμηεθμιενζηή πενζμπή ηαζ έπεζ ήδδ αολδιέκδ πανμοζία ζημκ πονδκζηυ θάηεθμ, ςζηυζμ 

πνμηάεδηε υηζ ηαηά ηδκ εκενβμπμίδζδ ημο αολάκεζ δ αθθδθεπίδναζδ ημο ιε ημοξ πονδκζημφξ 

πυνμοξ. Όηακ ημ βμκίδζμ αοηυ εκενβμπμζήεδηε ζοζηαηζηά απυ ημκ εηενυθμβμ εκενβμπμζδηή 

VP16 αθεκυξ παναηδνήεδηε ιεηαηυπζζδ πνμξ ημ εζςηενζηυ ημο πονήκα, αθεηένμο ηα επίπεδα 

ημο παναβυιεκμο mRNA ανέεδηακ ηέζζενζξ θμνέξ παιδθυηενα απυ ηα ακηίζημζπα  επίπεδα πμο 

ημο εκδμβεκή οπμηζκδηή.  Σμ θαζκυιεκμ αοηυ ιάθζζηα παναηδνήεδηε εκχ δ ζηναημθυβδζδ ηδξ 
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RNA πμθοιενάζδξ ΗΗ δζαηδνήεδηε ζηα ίδζα επίπεδα, απμζοκδέμκηαξ ηδ πανμοζία ηδξ 

ιεηαβναθζηήξ ιδπακήξ απυ ηδκ ζηναημθυβδζδ ζηδκ πονδκζηή ιειανάκδ. Πνμηάεδηε θμζπυκ 

απυ ηδ ιεθέηδ αοηή υηζ  δ ιεηάααζδ ζηδκ πενζθένεζα είκαζ απαναίηδηδ βζα ηδ θεβυιεκδ αέθηζζηδ 

ιεηαβναθή (Taddei et al., 2006), δδθ. βζα ηδκ επίηεολδ ηςκ ορδθυηενςκ επζπέδςκ έηθναζδξ 

πμο είκαζ δοκαηυκ βζα ημκ εηάζημηε οπμηζκδηή.  

Με ημ ίδζμ ζφζηδια ακαθφεδηε δ ηζκδηζηυηδηα ηαζ ημο GAL ζοιπθέβιαημξ ζε ζοκεήηεξ 

ηαηαζημθήξ ηαζ εκενβμπμίδζδξ. Ζ ηζκδηζηυηδηα ζηδκ πενίπηςζδ αοηή (Cabal et al., 2006) 

εηθνάγεηαζ ςξ ιέζδ ηεηναβςκζηή ιεηαηυπζζδ ηδξ αηηίκαξ πενζμνζζιμφ (Mean Square 

Displacement) ηαζ είκαζ μοζζαζηζηά έκα ιέηνμ ηδξ απυζηαζδξ πμο ηαθφπηεζ έκα βμκίδζμ ζηδ 

ιμκάδα ημο πνυκμο. Όζμ ιεβαθφηενδ δ ηζιή ηυζμ πζμ εθεφεενα ηαζ ηοπαία ηζκείηαζ ιζα πενζμπή. 

Όζμ ιζηνυηενδ ηυζμ πενζζζυηενμ πενζμνζζιέκδ ηαζ εκημπζζιέκδ είκαζ δ εέζδ εκυξ βμκζδίμο. Οζ 

ιεθέηεξ αοηέξ ηαηέθδλακ ζε έκα ζδιακηζηυ ζοιπέναζια. Σα βμκίδζα ηα μπμία ανίζημκηαζ πνμξ 

ημ εζςηενζηυ ημο πονήκα έπμοκ ορδθυηενδ ηζκδηζηυηδηα ακελάνηδηα απυ ημ εάκ ιεηαβνάθμκηαζ 

ή υπζ, απυ ηα βμκίδζα πμο ιεηαβνάθμκηαζ ζηδκ πονδκζηή πενζθένεζα πμο έπμοκ πενίπμο 40% 

παιδθυηενδ αηηίκα δνάζδξ (Cabal et al., 2006), δ μπμία εδχ εα μκμιαζηεί παιδθυηενδ 

«ηζκδηζηυηδηα». Καζ μζ ηνεζξ ηαηδβμνίεξ βμκζδίςκ πμο ιεθεηήεδηακ (ακεκενβά, εκενβά ζημ 

εζςηενζηυ ηαζ εκενβά ζηδκ πενζθένεζα βμκίδζα) έπμοκ ιζα πενζμνζζιέκδ ηζκδηζηυηδηα πμο δεκ 

απμηεθεί ηοπαία ηίκδζδ αθθά ιζα πενζμνζζιέκδ ηίκδζδ (confined movement) ηαζ πμο δζαθένεζ 

απυ ηδ ηοπαία ηίκδζδ Brown. Απαναίηδηα βζα ηδκ ζοβηνάηδζδ αοηή ζηδκ πενζθένεζα πνμηάεδηε 

υηζ είκαζ ζοζηαηζηά ημο ζοιπθυημο SAGA υπςξ δ οπμιμκάδα Ada2 αθθά ηαζ δ πνςηεΐκδ  Sus1, 

πμο θαίκεηαζ κα απμηεθεί έκα  ημζκυ ηνίημ ηςκ δφμ ζοιπθυηςκ –SAGA ηαζ NPC- (Rodriguez-

Navarro et al., 2004) (εζη.9).  

Ωζηυζμ, μζ ιεθέηεξ αοηέξ δεκ ζοιθςκμφκ ζηζξ απυθοηεξ απαζηήζεζξ βζα ηδ ζηναημθυβδζδ. Γζα 

πανάδεζβια εκχ δ παναπάκς ιεθέηδ οπμδεζηκφεζ υηζ ημ SAGA είκαζ απαναίηδημ (Cabal et al., 

2006), δ δζαπίζηςζδ αοηή δζαθςκεί ιε ηα απμηεθέζιαηα πμο έβζκακ ιε ημκ εηενυθμβμ 

εκενβμπμζδηή VP16 (Taddei et al., 2006). Ο εκενβμπμζδηήξ αοηυξ ζηναημθμβεί οπμιμκάδεξ ημο 

SAGA- βζα ηδκ αηνίαεζα μζ οπμιμκάδεξ Ada ανέεδηακ αηνζαχξ ιεηά απυ ιεθέηεξ πμο 

πνδζζιμπμζμφζακ ημκ VP16 ςξ εκενβμπμζδηή (Baumann et al., 1993; Sadowski et al., 1988). 

Καηά ζοκέπεζα ακ μζ οπμιμκάδεξ αοηέξ είκαζ πνάβιαηζ ζηακέξ ηαζ απαναίηδηεξ εα έπνεπε δ 

ζηναημθυβδζδ VP16 κα μδδβεί ζηδκ πονδκζηή ιειανάκδ, ημ ακηίεεημ απυ αοηυ πμο 

παναηδνήεδηε ζηδκ πνάλδ. Ακηίζημζπα ακηζθαηζηά απμηεθέζιαηα ζζπφμοκ ηαζ βζα ηδκ 

οπμιμκάδα Sus1.Έηζζ εκχ ζε ηάπμζα πεζνάιαηα πανμοζζάγεηαζ ςξ απαναίηδηδ βζα ηδ ιεηάααζδ 

(Cabal et al., 2006), ζε ηάπμζα άθθα δεκ θαίκεηαζ κα παίγεζ νυθμ (Schmid et al., 2006).  

Δκ μθίβμζξ ζπεδυκ υθεξ μζ πζεακέξ δζενβαζίεξ πμο εα ιπμνμφζακ κα έπμοκ εκμπμπμζδεεί βζα 

ηδκ αολδιέκδ θοζζηή αθθδθεπίδναζδ εκυξ εκενβμπμζδιέκμο βεκεηζημφ ηυπμο ιε ημκ πονδκζηυ 

πυνμ –εκενβμπμζδηέξ, ζοκεκενβμπμζδηέξ, ιεηαβναθή, ςνίιακζδ ημο mRNA, δζαδζηαζία ελυδμο 

ημο mRNA- έπμοκ ανεεεί κα είκαζ απαναίηδηεξ (ζε ιεβαθφηενμ ή ιζηνυηενμ ααειυ) ζε ηάπμζμ 

απυ ηα πμθθά ζοζηήιαηα ιμκηέθα ή ζοζηήιαηα ακαθμνάξ ιε ηάπμζα απυ ηζξ δζαθμνεηζηέξ 
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πνμζεββίζεζξ. ΢ε αοηέξ ηζξ πενζπηχζεζξ δ ιυκζιδ επςδυξ είκαζ υηζ μ ιδπακζζιυξ είκαζ 

ελεζδζηεοιέκμξ βζα ηάεε βμκίδζμ (gene specific). Κάηζ ηέημζμ αέααζα δεκ θάκδηε κα είκαζ δ 

πενίπηςζδ υηακ ιεθεηήεδηε δ επίδναζδ ημο πανάβμκηα α ζηα βμκίδζα πμο νοειίγμοκ ημ 

πνυβναιια  ηδξ ζφγεολδξ (mating specific genes) υπμο ηαζ ηα πενίπμο 30 βμκίδζα πμο 

εκενβμπμζμφκηαζ ηαζ ανίζημκηαζ δζάζπανηα ζε υθα ηα πνςιμζχιαηα, έπμοκ αολδιέκδ ζοββέκεζα 

βζα ηδκ πενζθένεζα (Casolari et al., 2005). Αοηυ ζδιαίκεζ υηζ ημοθάπζζημκ ζε αοηήκ ηδκ 

πενίπηςζδ δ νφειζζδ είκαζ εκζαία ηαζ ημ θαζκυιεκμ επζδνά ζε ιεβάθδ έηηαζδ ηδξ πνςιαηίκδξ 

πανά ζε έκακ ιυκμ βεκεηζηυ ηυπμ υπςξ ζηδκ πενίπηςζδ ημο GAL ζοιπθέβιαημξ βμκζδίςκ. 

Σμ ιμκηέθμ πμο έπεζ πνμηφρεζ ηαζ ζοκμρζζηεί (Akhtar and Gasser, 2007) εεςνεί υηζ 

οπάνπμοκ δφμ αήιαηα ζηδ ζηαεενή ζφκδεζδ ηςκ βμκζδίςκ ιε ηδκ πενζθένεζα ηαζ δδ ιε ημοξ 

πονδκζημφξ πυνμοξ. ΢ε έκα πνχημ αήια πανάβμκηεξ πμο είκαζ εζδζημί βζα πνυζδεζδ ζημκ 

οπμηζκδηή –υπςξ ιέθδ ημο SAGA ηαζ δ Sus1- μδδβμφκ ζε ιζα πνχηδ επαθή ιε ημοξ 

πονδκζημφξ πυνμοξ. Γζα ηάπμζα βμκίδζα δ επαθή αοηή είκαζ ανηεηή βζα κα εδναζςεεί ιζα ζηαεενή 

αθθδθεπίδναζδ ιε ημκ πονδκζηυ θάηεθμ ιέζς ηςκ ζοκεκενβμπμζδηχκ ηαζ άθθςκ εζδζηχκ 

παναβυκηςκ ημο οπμηζκδηή. ΢ε άθθεξ πενζπηχζεζξ βζα κα ζηαεενμπμζδεεί αοηή δ 

αθθδθεπίδναζδ ιπμνεί κα πνεζαζηεί δ παναβςβή ηαζ δ ςνίιακζδ ημο mRNA ηαζ δ ζφκδεζδ 

ζζπονμπμζείηαζ απυ πανάβμκηεξ πμο ειπθέημκηαζ ζε αοηέξ ηζξ δζενβαζίεξ. 

 

Μεηαγξαθηθή κλήκε θαη κεηαηόπηζε ηωλ GAL γνληδίωλ ζηελ πεξηθέξεηα. 

 

Καεχξ έπεζ εδναζςεεί πθέμκ δ ιεηάααζδ πνμξ ηδκ πονδκζηή ιειανάκδ ηαζ έπμοκ πνμηαεεί μζ 

ιδπακζζιμί πμο εκδεπμιέκςξ ειπθέημκηαζ αθθά ηαζ ελοπδνεημφκηαζ απυ ηδκ ιεηαηυπζζδ αοηή, 

ιζα κέα παναηήνδζδ ήνεε κα πνμηείκεζ έκακ επζπθέμκ –εκδεπμιέκςξ ζδιακηζηυ- νυθμ βζα ηδκ 

αθθδθεπίδναζδ αοηή (Brickner et al., 2007). 

 Δλεηάγμκηαξ δφμ δζαθμνεηζηά βμκίδζα (GAL1 ηαζ ΘΝΟ1) παναηδνήεδηε δ ιενζηή ζοβηνάηδζδ 

ηςκ βμκζδίςκ ζηδκ πονδκζηή πενζθένεζα βζα ανηεηέξ βεκζέξ δζπθαζζαζιμφ ηςκ ηοηηάνςκ, αηυια 

ηζ ακ ηα ηφηηανα ανζζηυηακ πθέμκ ζε ηαηαζημθή. Απυ ημ πενίπμο 70% ηςκ βμκζδίςκ πμο 

ανίζημκηαζ ζηδκ πονδκζηή πενζθένεζα ζε ζοκεήηεξ επαβςβήξ ανέεδηε κα παναιέκμοκ ζηδκ 

πονδκζηή ιειανάκδ πενίπμο ημ 50% ημο ζοκμθζημφ πθδεοζιμφ αθμφ ηα ηφηηανα ανζζηυηακ 

πθέμκ ζε ιεηαβναθζηή ηαηαζημθή. Σμ θαζκυιεκμ αοηυ ηδξ ηαηαηνάηδζδξ ζηδκ πενζθένεζα  

παναηδνήεδηε εκημκυηενα ζημ GAL βεκεηζηυ ηυπμ πανά ζημ INO1.  

Ζ ζοβηνάηδζδ αοηή  ζοζπεηίζεδηε ιε ηδκ ηαπφηενδ επακεκενβμπμίδζδ ημο GAL1 ιεηά απυ 

ιζα ζφκημιδ ηαηαζημθή (εζη.7). Σμ ιμκηέθμ αοηυ πνμηείκεζ υηζ ηα βμκίδζα πμο παναιέκμοκ ζηδκ 

πενζθένεζα έπμοκ έκα «πθεμκέηηδια» ζηδκ επακεκενβμπμίδζδ ημοξ ιε απμηέθεζια ηδκ 

ηαπφηενδ δεφηενδ εκενβμπμίδζδ. Έηζζ, ημ θαζκυιεκμ ηδξ ιεηαβναθζηήξ ικήιδξ πμο 

πενζβνάθδηε παναπάκς απμδυεδηε ζε αηνζαχξ ζε αοηήκ ηδκ αολδιέκδ ζοββέκεζα ηςκ βμκζδίςκ 

βζα ηδκ πονδκζηή ιειανάκδ (Brickner et al.,2007). 
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Παναδυλςξ, ημ θαζκυιεκμ ηδξ ιεηαβναθζηήξ ικήιδξ δεκ παναηδνήεδηε βζα ημ βμκίδζμ INO1 

ακ ηαζ δ ζοβηνάηδζδ ζηδκ πενζθένεζα ηςκ βμκζδίςκ αοηχκ πανμοζζάζηδηε ανηεηά ορδθή. 

Καεχξ δ ζζηυκδ Htz1 ανέεδηε κα εκαπμηείεεηαζ ηαηά ηδκ πενίμδμ ηδξ ζφκημιδξ ηαηαζημθήξ ζε 

επίπεδα δζπθάζζα απυ ηα ακηίζημζπα ιζαξ ιαηνυπνμκδξ ηαηαζημθήξ δ πανμοζία ηδξ 

ζοζπεηίζηδηε ιε ηδκ ζοβηνάηδζδ ηςκ βμκζδίςκ ζηδκ πονδκζηή ιειανάκδ. Δπζπθέμκ δείπεδηε υηζ 

δ Htz1 θαίκεηαζ κα απαηείηαζ βζα ηδκ επακεκενβμπμζήζδ ημο INO1 ιεηά απυ ζφκημιδ ηαηαζημθή 

πανά βζα ηδκ ανπζηή εκενβμπμίδζδ ημο, ςζηυζμ δ επακακενβμπμίδζδ αοηή δεκ ανέεδηε κα είκαζ 

ηαπφηενδ απυ ηδκ ανπζηή εκενβμπμίδζδ ζε έκα ζηέθεπμξ αβνίμο ηφπμο. Ακηίζημζπα 

απμηεθέζιαηα ηαηαβνάθδηακ ηαζ βζα ημ GAL1 (ζημ μπμίμ υιςξ ζζποεί ημ θαζκυιεκμ ηδξ 

ιεηαβναθζηήξ ικήιδξ) υπμο επίζδξ δ ζζηυκδ ανέεδηε κα είκαζ πενζζζυηενμ απαναίηδηδ βζα ηδκ 

ηαπεία επακεκενβμπμίδζδ πανά βζα ηδκ ανπζηή εκενβμπμίδζδ.  

 Πανυθμ πμο ζημ INO1 θμζπυκ δεκ παναηδνήεδηε ημ θαζκυιεκμ ηδξ «ιεηαβναθζηήξ ικήιδξ», 

δ πανμοζία ηδξ ζζηυκδξ εεςνήεδηε υηζ ζοιαάθθεζ απμηθεζζηζηά ζηδ ηαηαηνάηδζδ ζηδκ 

πονδκζηδ πενζθένεζα ,αθμφ απχθεζα ηδξ ζζηυκδξ επδνέαζε ανκδηζηά ηαζ ημ ζοκεκημπζζιυ ημο 

βμκζδίμο ιε ηδκ πονδκζηή ιειανάκδ ηαηά ηδκ πενίμδμ ηδξ ηαηαζημθήξ ιεηά απυ ιζα πνχηδ 

εκενβμπμίδζδ.Σμ ζοιπέναζια ήηακ υηζ πςνίξ ηδκ ζζηυκδ δ ήδδ αναδφηενδ ζηδκ πενίπηςζδ 

αοηή  επακεκενβμπμζήζδ ημο INO1 βίκεηαζ αηυιδ αηυιδ πζμ ανβή. Ζ Htz1 ιέζς ιζαξ 

αδζεοηνίκζζηδξ αθθδθεπίδναζδξ ιε ηδκ πονδκζηή πενζθένεζα πνμηάεδηε υηζ ζοβηναηεί ημ ΘΝΟ1 

ζηδ ιειανάκδ ηαζ εζκαζ απαναίηδηδ βζα ηδκ ηζκδηζηή ηδξ επακεκενβμπμίδζδξ.   

Ακ ηαζ ακηίζημζπα πεζνάιαηα δεκ έβζκακ βζα ημ GAL1, ηα απμηεθέζιαηα πμο αθμνμφκ ζημκ 

«επζβεκεηζηυ» υπςξ παναηηδνίζηδηε νυθμ ηδξ ζζηυκδξ (θυβς ηδξ παναιμκήξ ηςκ βμκζδίςκ βζα 

ανηεηέξ βεκζέξ ζηδκ πενζθένεζα) ζημ INO1 επεηηάεδηακ ηαζ ζημ GAL1. Ο «επζβεκεηζηυξ» αοηυξ 

νυθμξ  ζοκίζηαηαζ ζηδ ιεζμθάαδζδ ηδξ Htz1 βζα ζοβηνάηδζδ ζηδκ πενζθένεζα ιεηά ηδκ πνςηή 

εκενβμπμίδζδ (δδθ. ηαηα ηδ ζφκημιδ ηαηαζημθή) ιε απμηέθεζια ηδκ ηαπφηενδ 

επακεκενβμπμίδζδ. Ζ ιεθέηδ αοηή ηαηέθδλε υηζ ημ θαζκυιεκμ ηδξ ιεηαβναθζηήξ ικήιδξ μθείθεηαζ 

ζηδκ Htz1 (έπεζ δδθ. πνςιαηζκζηή αάζδ) ηαζ μθείθεηαζ ζηδκ αθθδθεπίδναζδ ηδξ Htz1 ιε 

ζοζηαηζηά ηδξ πονδκζηήξ ιειανάκδξ.  

Υνςιαηζκζηή αάζδ απμδυεδηε ζημ θαζκυιεκμ ηδξ ιεηαβναθζηήξ ικήιδξ ηςκ βμκζδίςκ GAL 

ηαζ απυ ιζα αηυιδ ιεθέηδ (Kundu et al., 2007). Έηζζ, ημ θαζκυιεκμ αοηυ απμδυεδηε 

ζοβηεηνζιέκα ζημ ζφιπθμημ ακαδζαιυνθςζδξ SWI/SNF. Ζ Swi2 ΑΣPάζδ πανμοζζάζηδηε ςξ 

απαναίηδηδ βζα ηδκ δεφηενδ ηαπφηενδ εκενβμπμίδζδ ηζ υπζ βζα ηδκ ανπζηή. Δίκαζ ανηεηά 

εκδζαθένμκ υηζ ημ ίδζμ ενβαζηήνζμ ζημ πανεθευκ είπε εδναζχζεζ ημ νυθμ ημο SWI/SNF ζηδκ 

ανπζηή εκενβμπμίδζδ ηαζ ζδζαίηενα ηαηά ηδ θάζδ ηδξ ιίηςζδξ υπμο εεςνδηζηά δ πνςιαηίκδ είκαζ 

πενζζζυηενμ ζοιποηκςιέκδ (Krebs et al., 2000). Ζ ιεθέηδ αοηή έδεζλε υηζ δ ηνζιεεοθίςζδ 

H3K4me3 πμο είπε πνμηαεεί κςνίηενα (Schwabish and Struhl, 2006) ςξ ημ ιεηαβναθζηυ ζήια 

βζα ηδκ ηαπφηενδ δεφηενδ εκενβμπμίδζδ δεκ είκαζ ηεθζηά δ αζηία ημο θαζκμιέκμο. Δπζπθέμκ, 

ακαβκχνζζε ημ νυθμ ημο ζοιπθυημο ISWI ακηαβςκζζηζηυ πνμξ ηδ δνάζδ ημο ζοιπθυημο 

SWI/SNF (Kundu et al., 2007). 
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΢ΣΟΥΟ΢  

 

Ζ ζζηυκδ Htz1 πανμοζίαγεζ ιενζηά πμθφ εκδζαθένμκηα παναηηδνζζηζηά. Δίκαζ δ ιμκαδζηή 

ιέπνζ ζήιενα ζζηυκδ πμο εκζςιάηςκεηαζ ιε έκα ιδπακζζιυ πμο απμηθείκεζ απυ ημοξ 

εηηεηαιέκμοξ ιδπακζζιμφξ πμο ζοκμδεφμοκ ηδκ ακηζβναθή ηαζ ηδ ιεηαβναθή. Δπζπθέμκ, δ 

εκζςιάηςζδ αοηή είκαζ ελεζδζηεοιέκδ βζα  ημοξ οπμηζκδηέξ ηςκ βμκζδίςκ. Σμ απμηέθεζια είκαζ δ 

Htz1 κα απμηεθεί έκα απυ ηα πθέμκ παναηηδνζζηζηά δζαηνζηζηά ηδξ πνςιαηίκδξ. Ζ ειπθμηή ηδξ 

ζηδ ιεηαβναθζηή εκενβμπμίδζδ εκυξ ζδιακηζημφ ανζειμφ βμκζδίςκ έπεζ ενεοκδηζηή αλία per se, 

ςζηυζμ αηυιδ ιεβαθφηενμ εκδζαθένμκ έπεζ ημ βεβμκυξ υηζ δ Htz1 απμηεθεί ηαζ έκα 

«εοπνςιαηζκζηυ» παναηηδνζζηζηυ. Πνμηφπηεζ δδθ., ιζα δνάζδ πμο αθμνά ζημκ ακηαβςκζζιυ 

έκακηζ ιδπακζζιχκ πμο ιπμνμφκ ιε ηδκ ηαηαζηαθηζηή ημοξ δνάζδ κα παναθθάλμοκ ηδκ 

ακαπηολζαηή πμνεία ημο ηοηηάνμο, υπςξ  είκαζ μζ ιδπακζζιμζ ηαηαζημθήξ πμο εθέβπεζ ημ 

ζφιπθμημ SIR.  

Πνμηφπημοκ θμζπυκ εκδζαθενυκηα ενςηήιαηα: Πμζμξ μ νυθμξ ηδξ Htz1 ηαηά ηδ ιεηαβναθή, 

δδθ. ιε πμζμ (ή πμζμφξ) εκενβμπμζδηζημφξ πανάβμκηεξ ζοκενβεί; Πμζα είκαζ δ δοκαιζηή ηδξ 

εκζςιάηςζήξ ηδξ ηαηά ηδκ εκενβμπμίδζδ ηαζ ηδκ ηαηαζημθή; Πςξ ηαεμνίγεηαζ δ εκζςιάηςζή 

ηδξ ζημοξ οπμηζκδηέξ; Τπάνπεζ πενίπηςζδ κα δνα ακηαβςκζζηζηά ηαζ ζε άθθμοξ ηαηαζηαθηζημφξ 

ιδπακζζιμφξ πμο δνμοκ ςζηυζμ ζε επίπεδμ οπμηζκδηχκ; 

Πνυζθαηα, δ Htz1 εκεπθάηδ ζε δφμ εκδζαθένμκηα ηαζ «εκηοπςζζαηά» θαζκυιεκα: ζηδ 

ζοβηνάηδζδ ηςκ βμκζδίςκ ζηδκ πονδκζηή πενζθένεζα ηαζ ζημ θαζκυιεκμ ηδξ ιεηαβναθζηήξ 

ικήιδξ. Ωζηυζμ, ιπμνμφκ εφημθα κα ελαπεμφκ εκζηάζεζξ βζα αοηέξ ηζξ δνάζεζξ. Ζ ζοζπέηζζδ 

ηδξ εέζδξ εκυξ βμκζδίμο ηαζ ημο ιεηαβναθζημφ δοκαιζημφ ημο δεκ είκαζ ηυζμ πνυδδθδ! Αηυια 

πενζζζυηενμ, ημ θαζκυιεκμ ηδξ ιεηαβναθζηήξ ικήιδξ ιέπνζ ζήιενα απμηεθεί ιζα ζδζαηενυηδηα 

ηςκ βμκζδίςκ GAL ηαζ ζε ηαιία πενίπηςζδ δεκ έπεζ ηδκ ίδζα έηηαζδ ιε ηδκ πανμοζία ηδξ Htz1 

ζημ 65% ηςκ βμκζδίςκ πμο ιεηαβνάθμκηαζ απυ ηδκ RNA πμθοιενάζδ II. Γζα κα δζενεοκδεεί δ 

δνάζδ ηδξ Htz1 ζηα θαζκυιεκα αοηά πνέπεζ κα απμζαθδκζζηεί πνχηα ηυζμ δ ζοζπέηζζδ 

ιεηαβναθήξ ηαζ εκδμπονδκζηήξ εέζδξ ηςκ βμκζδίςκ υζμ ηαζ δ ειπθμηή ζημ θαζκυιεκμ ηδξ 

ιεηαβναθζηήξ ικήιδξ εκενβμπμζδηχκ (ιε ηοηηανμπθαζιαηζηή ζοπκά δνάζδ) δ ηαεμνζζηζηή 

δνάζδ ηςκ μπμίςκ πνμδβείηαζ αοηήξ ηδξ Htz1. 

 Γζα ηδ δζενεφκδζδ ηςκ παναπάκς ενςηδιάηςκ -πμο απμηέθεζε ηαζ ημ ζημπυ αοηυ ηδξ 

δζαηνζαήξ αοηήξ, πνδζζιμπμζήεδηε ημ ζφζηδια ηςκ βμκζδίςκ GAL. Σμ ζφζηδια αοηυ έπεζ 

ιεθεηδεεί εηηεηαιέκα, ηυζμ ιεηαβναθζηά υζμ ηαζ αζμπδιζηά ηαζ ιπμνεί κα πνδζζιεφζεζ ζηδκ 

πνμηεζιέκδ πενίπηςζδ ηαεχξ ηα πενζζζυηενα απυ ηα παναπάκς θαζκυιεκα είηε πνςημ-

πενζβνάθδηακ ζε αοηυ ημ ζφζηδια είηε ημ ζφζηδια αοηυ πνμζθένεηαζ βζα ηδκ άιεζδ 

επζαεααζχζδ ηαζ ιεθέηδ ημοξ. 

Έηζζ, ακζπκεφεδηε δ πνυζδεζδ ιεηαβναθζηχκ παναβυκηςκ ηαηά ηδκ ιεηαβναθζηή έκανλδ ηαζ 

ηαεμνίζηδηε δ δζαδμπή ηςκ βεβμκυηςκ ηαηά ηδ ιεηαβναθζηή εκενβμπμίδζδ ηαζ ηαηαζημθή 

πνμηεζιέκμο κα ηαεμνζζηεί δ ιεηαβναθζηή δνάζδ ηδξ ζζηυκδξ Htz1 ηαζ δ δοκαιζηή ηδξ 
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εκζςιάηςζδξ ηδξ. Δπζπθέμκ, ιεθεηήεδηε ιζηνμζημπζηά δ ιεηάααζδ ηςκ βμκζδίςκ GAL ζηδκ 

πονδκζηή ιειανάκδ ηαζ ελεηάζηδηε δ ζφκδεζδ ημο θαζκμιέκμο ιε ηδκ ιεηαβναθή. Σέθμξ, 

ιεθεηήεδηακ δ πονδκζηή/πνςιαηζκζηή ηαζ δ ηοηηανμπθαζιαηζηή δζάζηαζδ ημο θαζκμιέκμο ηδξ 

ιεηαβναθζηήξ ικήιδξ. 

Ο  βνάθςκ ςποζηηπίζει υηζ ζηδ πανμφζα δζαηνζαή δ δζενεφκδζδ ηςκ ενςηδιάηςκ πμο 

ηέεδηακ ηαζ άνα μζ ζηυπμζ ηδξ δζαηνζαήξ αοηήξ  εηπθδνχεδηακ ζημ ιεβαθφηενμ ιένμξ ημοξ. 
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ΑΠΟΣΔΛΔ΢ΜΑΣΑ 

 

Ζ ηζηόλε Htz1 δελ θαζνξίδεη ηελ λνπθιενζωκηθή δηάηαμε ηνπ ππνθηλεηή GAL1. 

 

Καεχξ δ Htz1 απμηεθεί ιένμξ ηςκ κμοηθεμζςιάηςκ οπάνπεζ δ πζεακυηδηα κα ηαεμνίγεζ ημκ 

ηνυπμ ιε ημκ μπμίμ ηα κμοηθεμζχιαηα ηςκ οπμηζκδηχκ δζαηάζζμκηαζ. Μζηνέξ αθθαβέξ ζηδκ 

πδιζηή ζφζηαζδ ηςκ κμοηθεμζςιάηςκ ιπμνμφκ κα πνμηαθέζμοκ απυ ιδδεκζηέξ έςξ ηαζ 

δναιαηζηέξ αθθαβέξ ζηδ δζαιυνθςζδ ηδξ πνςιαηίκδξ (Shogren-Knaak et al., 2006). Γζα κα 

ηαεμνζζηεί ακ δ απμοζία ηδξ Htz1 αθθάγεζ ζδιακηζηά ηδ δζάηαλδ ηςκ κμοηθεμζςιάηςκ ζημκ 

οπμηζκδηή ημο GAL1 βμκζδίμο πνδζζιμπμζήζαιε ιζα ηεπκζηή κμοηθεμζςιζηήξ πανημβνάθδζδξ 

παιδθήξ ακάθοζδξ (low resolution nucleosome mapping) βζα κα ιεθεηδεεί δ δζάηαλδ ημοξ. Με 

ηδκ ηεπκζηή αοηή ιπμνεί κα ακζπκεοεεί δ δδιζμονβία κέςκ οπενεοαίζεδηςκ εέζεςκ (ιε ηδ πνήζδ 

ηδξ Μζηνμημηηζηήξ Νμοηθεάζδξ, ΜΝ) ηαζ μζ ιεηαημπίζεζξ ηδξ δζάηαλδξ ηςκ κμοηθεμζςιάηςκ  

(Workman and Kingston, 1998). 

Σα πεζνάιαηα πναβιαημπμζήεδηακ ζε ζοκεήηεξ ηαηαζημθήξ (εζη.10). Όπςξ θαίκεηαζ, δεκ 

δζαπζζηχεδηακ αθθαβέξ ζηδκ δζάηαλδ ηςκ κμοηθεμζςιάηςκ (κμοηθεμζχιαηα -2 ηαζ -1) 

πανμοζία δ απμοζία ηδξ Htz1. Απυ ηα παναπάκς ζοιπεναίκεηαζ υηζ ιε ηδκ εοηνίκεζα πμο ιαξ 

επζηνέπεζ δ ηεπκζηή πμο πνδζζιμπμζήζαιε δεκ παναηδνμφκηαζ δναιαηζηέξ αθθαβέξ ζηδ δζάηαλδ 

ηςκ κμοηθεμζςιάηςκ ημο οπμηζκδηή GAL1. 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

Δηθ. 10. Ζ ηζηόλε Htz1 δελ επηδξά ζηε δηακόξθωζε ηεο λνπθιενζωκηθήο δηάηαμεο ηνπ 
ππνθηλεηή GAL1. Γζάηαλδ ηςκ κμοηθεμζςιάηςκ ζημκ οπμηζκδηή ημο GAL1 ζε ζε ηφηηανα ζε 
πθμφζζμ οβνυ ενεπηζηυ βθοηυγδξ (YPDex), ζηα ζηεθέπδ αβνίμο ηφπμο (WT) ηαζ htz1Δ, υπςξ 
ειθακίγεηαζ ιε ηδ πνήζδ ηδξ Μζηνμημηηζηήξ Noοηθεάζδξ (ΜNase). Δπίζδξ πανμοζζάγεηαζ ζπδιαηζηά μ 
οπμηζκδηήξ ημο GAL1 πανμοζζάγμκηαξ ηδ εέζδ ηνζχκ κμοηθεμζςιάηςκ (-1,-2,+1). Ζ πενζμπή UAS 
(UAS-GAL) ημ ζημζπείμ TATA ηαζ δ εέζδ έκανλδξ ηδξ ιεηαβναθήξ (TSS).(Λεπημιένεζεξ βζα ηδκ ηεπκζηή 
ζηδκ εκυηδηα Τθζηά ηαζ Μέεμδμζ)  
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Ζ ηζηόλε Htz1 απαηηείηαη γηα ηελ έγθαηξε ζηξαηνιόγεζε ηνπ Μεζνιαβεηή. 

 

΢ημζπεία βζα ημοξ πανάβμκηεξ πμο ηαεμνίγμοκ ηδκ εκζςιάηςζδ ηδξ Htz1 ζημκ οπμηζκδηή ημο 

GAL1 αθθά ηονίςξ βζα ημ νυθμξ ηδξ ζηδ ιεηαβναθή ιπμνμφκ κα ακηθδεμφκ απυ ηδκ ακάθοζδ 

ηδξ έκανλδξ ηδξ ιεηαβναθήξ. Σα οπάνπμκηα δεδμιέκα ζοκδβμνμφκ ζημ υηζ δ Htz1 δεκ είκαζ 

απαναίηδηδ βζα ηδ ζηναημθυβδζδ ημο εκενβμπμζδηή Gal4,αθθά δ θεζημονβζηή ηδξ αθθδθεπίδναζδ 

ιε ημοξ οπυθμζπμοξ πανάβμκηεξ πμο ζηναημθμβμφκηαζ ηαηά ηδκ εκενβμπμίδζδ δεκ έπεζ 

ιεθεηδεεί (Adam et al., 2001). 

Πνμηεζιέκμο κα ακζπκεοεεί δ πνμκζηή ζηζβιή ηαηά ηδκ μπμία δ Htz1 ιεζμθααεί ηαηά έκανλδ 

ηδξ ιεηαβναθήξ παναηαθμοεήζαιε ιε ηδ πνήζδ ηδξ ιεευδμο ChIP (Chromatin 

Immunoprecipitation, Ακμζμηαηαηνήικζζδ Υνςιαηίκδξ) ηδκ πανμοζία εκενβμπμζδηχκ ηςκ 

μπμίςκ δ ζεζνά ζηναημθυβδζδξ έπεζ παναηηδνζζεεί..  

Όπςξ θαίκεηαζ ηαζ ζηδκ εζη.11Α μ εκενβμπμζδηήξ Gal4 ακζπκεφεηαζ ζημκ οπμηζκδηή ζπεδυκ ζε 

ίδζα επίπεδα ζε ζοκεήηεξ εκενβμπμίδζδξ (60 θεπηά ζε βαθαηηυγδ) ηυζμ πανμοζία υζμ ηαζ 

απμοζία ηδξ Htz1 (ζφβηνζζδ WT ιε htz1Δ ζηέθεπμξ). Αλίγεζ κα παναηδνδεεί υηζ μ Gal4 ανίζηεηαζ 

ζημκ οπμηζκδηή ηαζ ζε ζοκεήηεξ ηαηαζημθήξ αθμφ δ ζηναημθυβδζδ ημο ζ’ αοηήκ ηδκ πενίπηςζδ 

είκαζ ηνεζξ θμνέξ ιεβαθφηενδ απυ ηα επίπεδα ηδξ πανμοζίαξ ημο ζημ δελί ηεθμιενζηυ άηνμ ημο 

πνςιμζχιαημξ VI. Ζ ηεθεοηαία πενζμπή πνδζζιμπμζήεδηε ςξ ανκδηζηυξ ιάνηοναξ ηαεχξ 

ηακέκαξ απυ ημοξ πανάβμκηεξ πμο ελεηάγμκηαζ δεκ ζηναημθμβείηαζ εηεί.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δηθ. 11. Ζ ηζηόλε Htz1 απαηηείηαη γηα ηε ζηξαηνιόγεζε ηνπ Μεζνιαβεηή ζηνλ ππνθηλεηή ηνπ 
GAL1. Ζ ζηναημθυβδζδ δζαθυνςκ οπμιμκάδςκ ημο ζοιπθυημο έκανλδξ (PIC) ζημκ οπμηζκδηή ημο 
GAL1 (ανζζηενά) ηαζ ζημ ηεθμιενέξ VIR (TELVIR) ακζπκεφεδηε ιε ακμζμηαηαηνήικζζδ πνςιαηίκδξ ηαζ 
ναδζεκενβή [

32
ΑΣΡ] PCR. Κφηηανα ζε εηεεηζηή θάζδ ζε πθμφζζμ οβνυ ενεπηζηυ βθοηυγδξ (YPDex) 

ιεηαθένεδηακ πθμφζζμ οβνυ ενεπηζηυ βαθαηηυγδξ (YPGal) βζα 60 θεπηά (Α,Β ηαζ C) ή βζα 60 ηαζ 120 
θεπηά (D ηαζ E). (A). ΢ηναημθυβδζδ ημο εκενβμπμζδηή Gal4. (Β). ΢ηναημθυβδζδ ζδιαζιέκμο HA-TBP 
(C). ΢ηναημθυβδζδ ζδιαζιέκμο HA-Gcn5 (D). ΢ηναημθυβδζδ ζδιαζιέκμο Myc-Srb4. (E). 
΢ηναημθυβδζδ ηδξ οπμιμκάδαξ Rpb1 ηδξ RNA Polymerase II.  ΢ηζξ εζηυκεξ Α,Β,C ακζπκεφεηαζ δ 
πενζμπή GAL1 UAS. ΢ηζξ εζηυκεξ D ηαζ Δ ακζπκεφεηαζ μ οπμηζκδηήξ GAL1 (core promoter). In (Input), 
IP(ImmunoPrecipitated), WT(Wild Type). 
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΢ε πανάθθδθα πεζνάιαηα ακζπκεφεδηε δ πανμοζία ημο ζοιπθυημο SAGA (ελεηάγμκηαξ ηδκ 

πανμοζία ηδξ αηεηοθμηνακζθενάζδξ Gcn5), ημο ζοιπθυημο ημο Μεζμθααδημφ (ελεηάγμκηαξ ηδκ 

πανμοζία ηδξ οπμιμκάδαξ Srb4) , ημο TBP (TATA-box Binding Protein) ηαζ ημο ζοιπθυημο ηδξ 

RNAPolII (ελεηάγμκηαξ ηδκ πανμοζία ηδξ ιεβάθδξ οπμιμκάδαξ Rbp1).  

Όπςξ θαίκεηαζ δ Gcn5 οπμιμκάδα ζηναημθμβείηαζ ζηα ίδζα επίπεδα πανμοζία ή απμοζία ηδξ 

ζζηυκδξ Htz1(εζη. 11C). Σμ ίδζμ ζζπφεζ ηαζ βζα ημκ πανάβμκηα TBP (εζη. 11Β). Όπςξ είκαζ 

ακαιεκυιεκμ δ RNAPolII (εζη.11Δ) ακζπκεφεηαζ ζε ζδιακηζηά παιδθυηενα επίπεδα ζηα πνχηα 

θεπηά ηδξ εκενβμπμίδζδξ, ηα επίπεδα ηδξ υιςξ ακαηάιπημοκ ιζα χνα ιεηά. Σμ ίδζμ 

παναηδνείηαζ ηαζ βζα ηδκ οπμιμκάδα ημο ιεζμθααδηή Srb4 (εζη. 11D). Σμ ηεθεοηαίμ εφνδια 

ςζηυζμ, είκαζ ανηεηά ζδιακηζηυ ηαεχξ υπςξ ηαζ ζε άθθμοξ οπμηζκδηέξ πμο έπμοκ ελεηαζηεί, 

έηζζ ηαζ ζημκ GAL1, ζφιπθμημ ημο Μεζμθααδηή θαίκεηαζ κα ζηναημθμβείηαζ ακελάνηδηα ηαζ 

κςνίηενα απυ ημ ζφιπθμημ ηδξ RNA πμθοιενάζδξ(Bryant and Ptashne, 2003; Kuras et al., 

2003). Σμ ζημζπείμ αοηυ επζηνέπεζ ημ ζοιπέναζια υηζ ζημκ οπμηζκδηή ημο GAL1 ηα 

κμοηθεμζχιαηα πμο θένμοκ Htz1 δζεοημθφκμοκ ηδκ αθθδθεπίδναζδ ηαζ ηδ ζηναημθυβδζδ ημο 

εκενβμπμζδηζημφ ζοιπθυημο ημο Μεζμθααδηή. Καεμνίγεηαζ έηζζ βζα πνχηδ θμνά ημ πνμκζηυ ηαζ 

θεζημονβζηυ ζδιείμ δνάζδξ ηδξ ηαηά ηδκ εκενβμπμίδζδ. Ζ απμηοπία βζα ηδκ έβηαζνδ 

ζηναημθυβδζδ ημο Μεζμθααδηή ακηακαηθά ηαζ ζηδκ ηαεοζηενδιέκδ ζηναημθυβδζδ ηδξ RNA 

πμθοιενάζδξ ηαζ ηδκ αναδφηενδ ηζκδηζηή ηδξ εκενβμπμίδζδξ υπςξ εα θακεί παναηάης. 

 

H ηζηόλε Htz1 απαηηείηαη κόλν παξνπζία ηνπ ζπκπιόθνπ ζπγθαηαζηνιήο Ssn6(Cyc8)-

Tup1. 

 

Καηά ηδ δζάνηεζα ηδξ ιεηαβναθζηήξ εκενβμπμίδζδξ ημο GAL1 εηηυξ απυ ηδ δνάζδ ηςκ 

εκενβμπμζδηχκ πνέπεζ κα ελαζθαθζζεεί ηαζ δ ελμοδεηένςζδ ηςκ ηαηαζημθέςκ. ΢ημ ζφζηδια 

ηςκ GAL βμκζδίςκ δνα μ ηαηαζημθέαξ Mig1 ηαζ ημ ζφιπθμημ ζοβηαηαζημθήξ Cyc8(Ssn6)-Tup1 

(αθ. εζζαβςβή). Γεδμιέκμο υηζ δ Htz1 δνα ςξ εκενβμπμζδηήξ ημο ζοζηήιαημξ, οπμεέζαιε υηζ 

ιπμνεί κα ζοιαάθθεζ ζηδκ ελμοδεηένςζδ ηδξ ηαηαζηαθηζηήξ δνάζδξ ημο Ssn6-Tup1. Αηυιδ 

πενζζζυηενμ, μ ζοβηαηαζημθέαξ δνα πθεζμηνμπζηά, ζηναημθμβχκηαξ απαηεηοθάζεξ ζζημκχκ, 

αθθδθεπζδνχκηαξ ιε οπμιμκάδεξ ημο ζοιπθυημο ηδξ RNAPolII αθθά ηαζ νοειίγμκηαξ ηδ δνάζδ 

οπμιμκάδςκ ημο Mεζμθααδηή ιε ηαηαζηαθηζηή δνάζδ. Ηδζαίηενα μζ ηεθεοηαίεξ αθθδθεπζδνάζεζξ 

ηαεζζημφκ πζεακυ έκα ιμκηέθμ υπμο δ Htz1 εα ιπμνμφζε κα ιεζμθααεί ζηδκ ακαίνεζδ ηδξ 

ηαηαζηαθηζηήξ αοηήξ δνάζδξ ιε ημ κα εκζζπφεζ ηδκ ζηναημθυβδζδ εκενβμπμζδηζηχκ οπμιμκάδςκ 

ημο Μεζμθααδηή.  

Δλεηάζαιε θμζπυκ, ηδ βεκεηζηή αθθδθεπίδναζδ ηςκ δφμ παναβυκηςκ (Tup1 ηαζ Htz1), 

παναημθμοεχκηαξ ηδκ ηζκδηζηή ηδξ εκενβμπμίδζδξ ιε ηδ ιέεμδμ Northern ζε ζηεθέπδ αβνίμο 

ηφπμο, αθθά ηαζ ζε ζηεθέπδ μπμφ έκα ή ηαζ ηα δφμ βμκίδζα HTZ1 ηαζ TUP1 έπμοκ δζαβναθεί απυ 

ημ βμκζδίςια (εζη. 12). 
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Όπςξ έπεζ πενζβναθεί ηαζ απυ ηδ αζαθζμβναθία αθθά ηαζ ζε ζοιθςκία ιε ηα απμηεθέζιαηα 

πμο παναεέζαιε ζηδκ παναπάκς εκυηδηα απμοζία ηδξ ζζηυκδξ παναηδνείηαζ ηαεοζηένδζδ 

ζηδκ εκενβμπμίδζδ ηαζ ηδ ιεηαβναθή ημο GAL1 ζε ζπέζδ ιε αοηή ημο ζηεθέπμοξ αβνίμο ηφπμο. 

Ακηίεεηα, απμοζία ημο ζοβηαηαζημθέα Tup1 παναηδνείηαζ ηαπφηενδ εκενβμπμίδζδ ημο GAL1 

ζοβηνζηζηά ιε ηδκ ακηίζημζπδ  ζημ ζηέθεπμξ αβνίμο ηφπμο (εζη. 12C). Σα παναπάκς είκαζ 

ζφιθςκα ιε ημ νυθμ ηςκ παναβυκηςκ αοηχκ ςξ εκενβμπμζδηή ηαζ ηαηαζημθέα ακηίζημζπα. 

 

 

 

 

 

 

Ωζηυζμ, υπςξ θαίκεηαζ ηαζ απυ ηδκ εζη.12D απμοζία ηαζ ηςκ δφμ βμκζδίςκ δ εκενβμπμίδζδ 

βίκεηαζ ιε ηζκδηζηή πμο ιμζάγεζ ιε ηδκ ηζκδηζηή απμοζία ημο Tup1, ζαθχξ ηαπφηενδ απυ αοηή ημο 

ζηεθέπμοξ αβνίμο ηφπμο. Με υνμοξ βεκεηζηήξ, ζημ ιμκμπάηζ εκενβμπμίδζδξ ημο GAL1 δ 

απμοζία ημο Tup1 είκαζ επζζηαηζηή ηδξ απμοζίαξ ηδξ Htz1.  

 

Ζ ελζωκάηωζε ηεο Htz1 ζηνλ ππνθηλεηή ηνπ GAL1 εμαξηάηαη από ηo ζύκπινθν Ssn6 

(Cyc8)-Tup1. 

 

Ζ επζζηαηζηή ζπέζδ ημο βμκζδίμο TUP1 επί ημο βμκζδίμο ΗΤΖ1 ιπμνεί κα ενιδκεοεεί ιε 

δζάθμνμοξ ηνυπμοξ. Γεδμιέκμο υηζ πνυηεζηαζ βζα πνςιαηζκζημφξ πανάβμκηεξ, δ ζπέζδ αοηή εα 

ιπμνμφζε κα ιεηαθναζηεί ζε ζπέζδ πανμοζίαξ ηςκ παναβυκηςκ ζηδ πνςιαηίκδ. Έηζζ, ημ 

απμηέθεζια αοηυ ιπμνεί κα οπμκμεί υηζ απμοζία ημο Tup1 δ πανμοζία ηδξ Htz1 δεκ είκαζ 

απαναίηδηδ, ηαεχξ δ εκενβμπμίδζδ πνμπςνά ιε ημκ ίδζμ -ηαπφηενμ απυ ημ θοζζμθμβζηυ- νοειυ 

Δηθ. 12. Γηαγξαθή ηνπ γνληδίνπ TUP1 ππεξληθά ηελ απαίηεζε γηα Htz1 ζηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ 
GAL1. Ακάθοζδ ηαηά Northern ημο GAL1 mRNA υπςξ απμιμκχεδηε απυ ζηεθέπδ (A) Αβνίμο ηφπμο 
(WT), (Β) htz1Δ, (C) tup1Δ ηαζ (D) δζπθά ιεηαθθαβιέκα htz1Δtup1Δ. Κφηηανα ζε εηεεηζηή θάζδ ζε 
πθμφζζμ οβνυ ενεπηζηυ βθοηυγδξ (YPDex) ιεηαθένεδηακ πθμφζζμ οβνυ ενεπηζηυ βαθαηηυγδξ 
(YPGal). Οθζηυ RNA απμιμκχεδηε, δζαπςνίζηδηε ζε πδηηή αβανυγδξ-θμνιαθδεΰδδξ, ιεηαθένεδηε 
ζε ιειανάκδ ηαζ ζδιάκεδηε ιε ζπκεοηέξ ζδιαζιέκμοξ ιε [

32
ΑΣΡ] βζα ηα βμκίδζα GAL1 ηαζ ACT1 (ημ 

ηεθεοηαίμ πνδζζιμπμζήεδηε ςξ βμκίδζμ εθέβπμο). 
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είηε θείπεζ ιυκμ μ Tup1 είηε θείπεζ ηαζ μ Tup1 ηαζ δ Htz1. Ακ ηαζ ανηεηά μλφιςνμ αοηυ πμο ημ 

παναπάκς πείναια πνμηείκεζ είκαζ υηζ έκαξ ηαηαζημθέαξ ιπμνεί κα ηαεμνίγεζ ηα επίπεδα 

πανμοζίαξ εκυξ εκενβμπμζδηή. 

Πνμηεζιέκμο κα ιεθεηδεεί πεναζηένς δ παναπάκς οπυεεζδ ηαεμνίζηδηακ ηα επίπεδα 

πανμοζίαξ ηδξ Htz1 ζε ζηεθέπδ αβνίμο ηφπμο, αθθά ηαζ ζε ζηεθέπδ πμο έπμοκ δζαβναθεί ηαεέκα 

απυ ηα βμκίδζα ημο ζοβηαηαζημθέα Ssn6(Cyc8)-Tup1. Δλεηάζηδηε δ πανμοζία ηδξ Htz1 ζε 

ζοκεήηεξ ηαηαζημθήξ ηυζμ ζημκ οπμηζκδηή υζμ ηαζ πνμξ ημ ηέθμξ ηδξ ηςδζηήξ πενζμπήξ ημο 

GAL1 (GAL1 PROM ηαζ GAL1 ORF ακηίζημζπα) ηαεχξ ηαζ ζημκ οπμηζκδηή ημο βμκζδίμο PHO5 

πμο δεκ εθέβπεηαζ απυ ημ ζφιπθμημ Ssn6-Tup1 (εζη.13A,13C ηαζ 13D). ΢ε πανάθθδθα 

πεζνάιαηα ελεηάζηδηε δ πανμοζία ηδξ ηακμκζηήξ ζζηυκδξ H3, ηαεμνίγμκηαξ ιε ημκ ηνυπμ αοηυ 

ηα επίπεδα ηςκ κμοηθεμζςιζηχκ ζζημκχκ ζε ηάεε ζηέθεπμξ (εζη.13Β). Σέθμξ, ηαεμνίζαιε ηαζ ηα 

επίπεδα εμνφαμο ηδξ ηεπκζηήξ, ημ ιδ εζδζηυ ζήια δδθ. ηδξ πανμοζίαξ ηδξ Htz1  ζηδκ πενζμπή 

ημο οπμηζκδηή ημο GAL1 (εζη.13Δ). 

Όπςξ θαίκεηαζ ζηδκ εζηυκα 13Α απμοζία είηε ημο Tup1 είηε ημο Ssn6(Cyc8) ηα επίπεδα ηδξ 

Htz1 ζημκ οπμηζκδηή ημο GAL1 ιεζχκμκηαζ ζδιακηζηά, ζημ ιζζυ ηαζ ζημ έκα ηνίημ ηςκ 

θοζζμθμβζηχκ ακηίζημζπα. Ακηίζημζπδ ιείςζδ δεκ παναηδνείηαζ ζηα επίπεδα ηδξ ζζηυκδξ Ζ3, ιε 

ηα επίπεδα ηδξ ζημκ οπμηζκδηή κα παναιέκμοκ ηα ίδζα απμοζία ημο Tup1 ηαζ κα πέθημοκ 

εθάπζζηα απμοζία ημο Ssn6 (εζη.13Β). Πνμθακχξ, δ απμοζία ημο Ssn6 επδνεάγεζ ηδ 

κμοηθεμζςιζηή ζφζηαζδ ζοκμθζηά, ηάηζ πμο δεκ παναηδνείηαζ ζηδκ πενίπηςζδ πμο ελεηάγεηαζ δ 

δνάζδ ημο Tup1. Σέθμξ, ηα επίπεδα εμνφαμο ηδξ ηεπκζηήξ είκαζ ελαζνεηζηά παιδθά (εζη.13E), ηαζ 

οπμδεζηκφμοκ υηζ ηαζ ζηζξ δφμ πενζπηχζεζξ απχθεζαξ ηςκ ζοβηαηαζημθέςκ, ηα επίπεδα ηδξ Htz1 

παναιέκμοκ ζδιακηζηά ηαζ ζίβμονα δεκ απμηεθμφκ πεζναιαηζηυ ευνοαμ. 

Αλζμζδιείςημ είκαζ ημ βεβμκυξ υηζ ηαζ ζηζξ δφμ πενζμπέξ εθέβπμο (control regions) δδθ. ζηδκ 

ηςδζηή πενζμπή ημο GAL1 ηαζ ζηδκ πενζμπή ημο PHO5 οπμηζκδηή παναηδνείηαζ αφλδζδ ηδξ 

πανμοζίαξ ηδξ ζζηυκδξ ζε ζπέζδ ιε ηα θοζζμθμβζηά επίπεδα (εζη. 13C,13D). Σμ βεβμκυξ αοηυ 

ιπμνεί κα ενιδκεοεεί πμζηζθμηνυπςξ. Αθεκυξ οπάνπεζ ημ εκδεπυιεκμ απμοζία ηςκ 

ζοβηαηαζημθέςκ κα επδνεάγμκηαζ ηα ζοκμθζηά πνςηεσκζηά επίπεδα ηδξ Htz1. Βέααζα, αηυιδ ηαζ 

ζε αοηή ηδκ πενίπηςζδ εα πενίιεκε ηακείξ αοηή δ αθθαβή κα έπεζ ηδκ ίδζα επίδναζδ ζε υθμ ημ 

θάζια ηδξ πνςιαηίκδξ. Απυ ηδκ άθθδ ιπμνεί κα ελδβδεεί ακ οπμηεεεί υηζ ακ ηαζ ηα επίπεδα ηδξ 

Htz1 παναιέκμοκ ζοκμθζηά ηα ίδζα, δ δζαεέζζιδ πνμξ εκζςιάηςζδ Htz1 αολάκεηαζ ηαεχξ 

πάκεηαζ απυ πενζμπέξ πμο εθέβπμκηαζ απυ ημ ζφιπθμημ Ssn6-Tup1. 

Πνμηεζιέκμο κα επζαεααζςεεί υηζ δ πηχζδ πμο παναηδνήεδηε δεκ απμηεθεί πανάπθεονμ 

απμηέθεζια ιζαξ βεκζηυηενδξ πηχζδξ ηςκ επζπέδςκ ηδξ ζζηυκδξ ακαθφζαιε ηα ζοκμθζηά 

πνςηεσκζηά ηδξ επίπεδα ζηα ζηεθέπδ tup1Δ ηαζ ssn6Δ ηαζ ηα ζοβηνίκαιε ιε ηα θοζζμθμβζηά. 

Δπίζδξ, πανάθθδθα ακαθφζαιε ηα επίπεδα ηδξ ζζηυκδξ H3, ςξ πείναια εθέβπμο βζα ηδκ 

επίδναζδ ηδξ απχθεζαξ ηςκ ζοβηαηαζημθέςκ ζηα επίπεδα ηςκ ζζημκχκ βεκζηυηενα. Όπςξ 

θαίκεηαζ απυ ηδκ εζη.13F απχθεζα είηε ημο Tup1 είηε ημο Ssn6 δεκ επδνεάγεζ ηα επίπεδα ηδξ 

Htz1 απυθοηα ή ζπεηζηά ιε ηα επίπεδα ηδξ H3. Δζηάγεηαζ εδχ υηζ δ αολδιέκδ πανμοζία ηδξ Htz1 
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ζηζξ πενζμπέξ εθέβπμο εκδεπμιέκςξ είκαζ έκα πανάπθεονμ απμηέθεζια ηδξ απχθεζαξ ηδξ 

ζζηυκδξ απυ πενζμπέξ πμο εθέβπμκηαζ απυ ημοξ ζοβηαηαζημθείξ ηαζ ζοιπεναίκεηαζ υηζ δ 

απχθεζα ζηζξ ηεθεοηαίεξ αοηέξ πενζμπέξ είκαζ εζδζηή ηαζ οπμκμεί υηζ μζ ζοβηαηαζημθείξ εθέβπμοκ 

ζε ζδιακηζηυ ααειυ ηδκ εκζςιάηςζδ ηδξ Htz1 ζηζξ πενζμπέξ αοηέξ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Καεχξ απμοζία ημο Ssn6 θαίκεηαζ κα επδνεάγεηαζ ζε παιδθυ ααειυ ηδ κμοηθεμζςιζηή 

ζφζηαζδ (εζη.13G), ηαζ επεζδή μζ δφμ ηαηαζημθείξ θαίκεηαζ κα δνμοκ ιε δζαθμνεηζηή έκηαζδ ζηδκ 

εκζςιάηςζδ ηδξ Htz1, εθέβπεδηε δ κμοηθεμζςιζηή δζάηαλδ ημο οπμηζκδηή, ζδζαίηενα απμοζία 

ημο Tup1 υπμο δ πανμοζία ηδξ H3 θαίκεηαζ θοζζμθμβζηή, αθθά δ Htz1 δεκ εκζςιαηχκεηαζ 

πθήνςξ. Όπςξ ηαζ παναπάκς πνδζζιμπμζήεδηε δ ηεπκζηή κμοηθεμζςιζηήξ πανημβνάθδζδξ 

παιδθήξ ακάθοζδξ βζα ηδκ ίδζα πενζμπή ημο οπμηζκδηή ζε ζοκεήηεξ ηαηαζημθήξ. Όπςξ θαίκεηαζ 

Δηθ. 13. Ζ ελζωκάηωζε ηεο Htz1 ζηνλ ππνθηλεηή ηνπ GAL1 εμαξηάηαη από ην ζπγθαηαζηνιέα 
Ssn6-Tup1. Ακμζμηαηαηνήικζζδ πνςιαηίκδξ (ChIP) έβζκε ζε ηφηηανα ζε πθμφζζμ οβνυ ενεπηζηυ 
βθοηυγδξ (YPDex) ζε ζηεθέπδ αβνίμο ηφπμο (WT), tup1Δ, cyc8(ssn6)Δ πμο εηθνάγμοκ ζδιαζιέκδ 
HA-Htz1. Ζ εκζςιάηςζδ ηςκ ζζημκχκ Htz1 ηαζ H3 ακζπκεφεδηε ζηδκ GAL1 UAS πενζμπή (A θαη B), 
ζημκ οπμηζκδηή ημο βμκζδίμο PHO5 (C) ζηδκ 3’UTR πενζμπή ημο βμκζδίμο GAL1. Οζ ανζειμί 
πανμοζζάγμοκ ημ θυβμ IP/Input (Immunoprecipitated DNA/ Input DNA). Υνδζζιμπμζήεδηε ναδζεκενβή 
[
32

ΑΣΡ] PCR. (E) Σα επίπεδα εμνφαμο ηδξ ηεπκζηήξ ChIP εθέβπεδηακ πνδζζιμπμζχκηαξ ηα ακηίζημζπα 
ιδ-ζδιαζιέκα βζα Htz1 ζηεθέπδ. (F) Ακάθοζδ ηαηά Western απυ μθζηά εηποθίζιαηα ηοηηάνςκ  ζε 
YPDex ζηα ζδιαζιέκα HA-Htz1 ζηεθέπδ. Ακζπκεφμκηαζ πανάθθδθα δ ζζηυκδ Htz1 ηαζ δ ζζηυκδ H3. (G) 
Γζάηαλδ κμοηθεμζςιάηςκ ζημκ οπμηζκδηή ημο GAL1 ζε ζηεθέπδ αβνίμο ηφπμο (WT) ηαζ tup1Δ, υπςξ 
ειθακίγεηαζ ιε ηδ πνήζδ ηδξ Μζηνμημηηζηήξ Noοηθεάζδξ (ΜNase). Δπίζδξ πανμοζζάγεηαζ ζπδιαηζηά μ 
οπμηζκδηήξ ημο GAL1 πανμοζζάγμκηαξ ηδ εέζδ ηνζχκ κμοηθεμζςιάηςκ (-1,-2,+1). Ζ πενζμπή UAS 
(UASGAL) ημ ζημζπείμ TATA ηαζ δ εέζδ έκανλδξ ηδξ ιεηαβναθήξ (TSS) ζδιεζχκμκηαζ. Ζ εκζςιάηςζδ 
ηςκ ζζημκχκ Htz1 (Ζ) ηαζ H3 (I) ζηδκ GAL1UAS πενζμπή ζε ζηεθέπδ hda1Δ ηαζ mig1Δ  ακζπκεφεδηε ιε 
ChIP υπςξ ακαθένεδηε παναπάκς ( Α θαη Β). 
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(εζη. 13F), δ δζάηαλδ ηςκ κμοηθεμζςιάηςκ παναιέκεζ ζηαεενή ηαζ δεκ ειθακίγμκηαζ αθθαβέξ ζημ 

πνυηοπμ πανημβνάθδζδξ ημο οπμηζκδηή. 

Σέθμξ, ελεηάζηδηε ακ δ επίδναζδ αοηή ημο ζοιπθυημο Ssn6-Tup1 ζηδκ εκζςιάηςζδ ηδξ 

Htz1 ιπμνεί κα απμδμεεί ζε ηάπμζμ απυ ημοξ ιεηαβναθζημφξ πανάβμκηεξ πμο αθθδθεπζδνμφκ 

ιε ημ ζφιπθμημ ηαζ επδνεάγμοκ ηδ δνάζδ ημο ή δ δζηή ημοξ δνάζδ ηαεμνίγεηαζ απυ ημοξ 

ζοβηαηαζημθείξ.  

΢ημ βμκίδζμ ημο GAL1 οπάνπεζ εέζδ πνυζδεζδξ βζα ημκ ηαηαζημθέα Mig1 (Papamichos-

Chronakis et al., 2004) . Ακ ηαζ μ ηαηαζημθέαξ δεκ ζηναημθμβεί ημ ζφιπθμημ αθθά μπςζδήπμηε 

αθθδθεπζδνά ιε αοηυ (Papamichos-Chronakis et al., 2004) ηαζ νοειίγεζ ηδκ ηαηαζημθή ηαη’ αοηυκ 

ημκ ηνυπμ, ελεηάζαιε ηδ πανμοζία ηδξ ζζηυκδξ Htz1 απμοζία ημο Mig1 ηαζ πανάθθδθα ηδκ 

πανμοζία ηδξ H3. Όπςξ θαίκεηαζ ηαζ απυ ηδκ εζη.13Ζ απμοζία ημο Mig1 ηα επίπεδα ηδξ Htz1 

είκαζ θοζζμθμβζηά υπςξ ηαζ ηα επίπεδα ηδξ ζζηυκδξ H3 (εζη.13Η).   

΢ημ GAL1 υπςξ ηαζ ζε άθθα βμκίδζα πμο εθέβπμκηαζ απυ ημ ζφιπθμημ Ssn6-Tup1 ιένμξ ηδξ 

δνάζδξ ημο ζοιπθυημο θαίκεηαζ κα δζεηπεναζχκεηαζ απυ ηδ ζηναημθμβδεείζα απαηεηοθάζδ 

ηφπμο I, Hda1 (Wu et al., 2001). Πνμηεζιέκμο κα εθεβπεεί ακ δ ζηναημθυβδζδ αοηή ζοιαάθθεζ 

ηαζ ζηδκ εκζςιάηςζδ  ηδξ Htz1 ακζπκεφζαιε ηα επίπεδα ηδξ ζζηυκδξ απμοζία ηδξ Hda1. ΢ηδκ 

εζη.13Ζ θαίκεηαζ υηζ απμοζία ηδξ Hda1 δ Htz1 εκζςιαηχκεηαζ ζε εθαθνά ορδθυηενα επίπεδα, 

ζε ηαιία πενίπηςζδ δδθ. δεκ ιεηέπεζ ζηδ δνάζδ ημο Tup1-Ssn6 ζοιπθυημο πμο ηαεμνίγεζ ηα 

επίπεδα ηδξ Htz1 ζημκ οπμηζκδηή. 

 

Ο θαηαζηνιέαο Tup1 θαζνξίδεη ηελ ελζωκάηωζε ηεο Htz1 ζε ππνθηλεηέο πνπ ειέγρεη. 

 

Σα παναπάκς απμηεθέζιαηα πενζβνάθμοκ βζα πνχηδ θμνά ηδκ απαίηδζδ εκυξ εζδζημφ 

ζοιπθυημο ιεηαβναθζηήξ ηαηαζημθήξ -πμο είκαζ βκςζηυ υηζ δνα ζε πενζμπέξ οπμηζκδηχκ ηαζ 

ιυκμ- κα ηαεμνίγεζ ηα επίπεδα εκζςιάηςζδξ ηδξ Htz1 πμο επίζδξ έπεζ ανεεεί κα ανίζηεηαζ ιε 

ζδιακηζηά ορδθυηενδ πανμοζία ζημοξ οπμηζκδηέξ βμκζδίςκ ηάλεςξ ΗΗ, πανά ζηζξ ηςδζηέξ 

πενζμπέξ ημοξ (αθ. εζζαβςβή). Σμ απμηέθεζια αοηυ είκαζ εκδζαθένμκ αθθά εκδεπμιέκςξ κα 

ιείκεζ ςξ ιζα απθή παναηήνδζδ ακ δεκ επεηηαεεί ανπζηά ζε πενζζζυηενμοξ οπμηζκδηέξ πμο 

εθέβπμκηαζ απυ ημ ζφιπθμημ Ssn6-Tup1. Ωζηυζμ, ιε ελαίνεζδ ηα βμκίδζα GAL υπμο απχθεζα 

ημο Ssn6-Tup1 δεκ μδδβεί ζε ιεηαβναθή θυβς ηδξ ηαηαζηαθηζηήξ δνάζδξ ημο Gal80, ζηα 

οπυθμζπα βμκίδζα πμο έπμοκ παναηηδνζζεεί ιέπνζ ζήιενα, απχθεζα ημο Tup1 μδδβεί ζε ορδθά 

επίπεδα ιεηαβναθήξ. Όπςξ έπεζ ήδδ πενζβναθεί ζηδκ εζζαβςβή δ ιεηαβναθζηή εκενβμπμίδζδ 

ζημ S.cerevisiae ζοκμδεφεηαζ απυ απχθεζα ηςκ κμοηθεμζςιζηχκ ζζημκχκ απυ ημοξ οπμηζκδηέξ 

–ακ ηαζ ημ εάκ πνυηεζηαζ βζα έκα παεδηζηυ απμηέθεζια ηδξ δζάααζδξ ηδξ RNAPolII ή ακ είκαζ ιζα 

εκενβδηζηή δζενβαζία δεκ έπεζ ελδβδεεί αηυιδ. Αοηυ ζδιαίκεζ υηζ απμοζία ημο Tup1 ζημοξ 

οπμηζκδηέξ αοημφξ ηα παιδθά επίπεδα Htz1 εα ιπμνμφζακ κα απμδμεμφκ ζηδ ιεηαβναθή πμο 

ζοκεπάβεηαζ δ απχθεζα ημο Tup1-Ssn6 ηαζ υπζ ζηδ νφειζζδ ηδξ εκζςιάηςζδξ ηδξ Htz1 απυ ημ 

ζφιπθμημ αοηυ. 
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Πνμηεζιέκμο κα παναηαιθεεί αοηυ ημ βεβμκυξ εα ιπμνμφζε κα πνδζζιμπμζδεεί έκα ζηέθεπμξ 

ζημ μπμίμ ιζα οπμιμκάδα ηδξ RNApolII θένεζ ιζα εενιμεοαίζεδηδ ιεηαθθαβή. Πέναζια ζηδκ 

απαβμνεοηζηή εενιμηναζία μδδβεί ζηδκ ηαηάννεοζδ ημο πμθοεκγοιζημφ ζοιπθυημο ηαζ παφζδ 

ηδξ ιεηαβναθήξ (π.π. Kuras et al., 2003). Μπμνεί ηακείξ δδθ. κα ιεθεηήζεζ ζοιαάκηα ζε 

οπμηζκδηέξ πνζκ ημ ζηάδζμ εκενβμπμίδζδξ ηδξ ιεηαβναθήξ ή ζηαιαηχκηαξ ηδκ εκενβυ 

ιεηαβναθή ιε ηδ πνήζδ ημο ζηεθέπμοξ αοημφ ηαζ ηδ επζαμθή εενιζημφ ζμη, πμο μδδβεί ζηδκ 

παφζδ ηδξ ιεηαβναθήξ ζοκμθζηά. Ωζηυζμ, ζηδ ζοβηεηνζιέκδ πενίπηςζδ δεκ βίκεηαζ κα 

πνδζζιμπμζδεεί ημ ενβαθείμ αοηυ βζα δφμ θυβμοξ. Πνχημκ, εκενβμπμίδζδ ηδξ ακηίδναζδξ ζε 

εενιζηυ ζηνεξ (heat shock response) έπεζ ήδδ δεζπεεί κα επδνεάγεζ ηδ βεκζηυηενδ θοζζμθμβία ημο 

μνβακζζιμφ, ιεηαλφ αοηχκ ηαζ ηδκ εκζςιάηςζδ ηδξ Htz1 ζημοξ πάιπμθθμοξ οπμηζκδηέξ πμο 

πανμδζηά έζης εκενβμπμζμφκηαζ (Zhang et al., 2005). Κάηζ ηέημζμ εα επδνέαγε ζδιακηζηά ηαζ ηα 

δζαεέζζια επίπεδα ηδξ Htz1 αθθά ηαζ ηδκ εκενβυηδηα ημο SWR1-C θυβς ηδξ ορδθυηενδξ 

εενιμηναζίαξ. Αθεηένμο αηυιδ ηζ ακ απμηθεζζηεί δ ακαδζαιμνθςηζηή δνάζδ ηδξ RNAPolII δεκ 

ιπμνεί κα απμηθεζζηεί δ πανμοζία ακαδζαιμνθςηζηχκ ζοιπθυηςκ, υπςξ ημ SWI/SNF πμο 

δνμοκ ακηαβςκζζηζηά ημο Ssn6-Tup1 ηαζ εκδεπμιέκςξ κα επδνεάγμοκ ηδκ εκζςιάηςζδ ηδξ 

Htz1. 

Πνμηεζιέκμο κα παναηαιθεμφκ αοηά ηα ειπυδζα ηαοηυπνμκα ιε ημ TUP1 δζαβνάθδηε ηαζ ημ 

βμκίδζμ ηδξ ΑΣΡάζδξ SWI2. ΢ε ιζα ηέημζα πενίπηςζδ ζε βμκίδζα πμο εθέβπμκηαζ απυ ημοξ δφμ 

αοημφξ πανάβμκηεξ δεκ παναηδνείηαζ ζε ζοκεήηεξ ηαηαζημθήξ μφηε κμοηθεμζςιζηή 

ακαδζαιυνθςζδ (αθμφ δεκ οπάνπεζ θεζημονβζηυ SWI/SNF) αθθά μφηε ιεηαβναθή αθεκυξ επεζδή 

δεκ οπάνπεζ ζδιαημδυηδζδ αθεηένμο επεζδή δ δνάζδ ημο SWI/SNF είκαζ απαναίηδηδ βζα ηδ 

ιεηαβναθή (Gavin and Simpson, 1997). Έκα ηέημζμ ηαθά παναηηδνζζιέκμ βμκίδζμ είκαζ ημ SUC2, 

υπμο ηαζ μζ δφμ παναπάκς υνμζ (ηαοηυπνμκδ απμοζία ακαδζαιμνθςηχκ ηαζ ιεηαβναθήξ) 

ιπμνεί κα ελαζθαθζζηεί ζε έκα ζηέθεπμξ πμο έπεζ οπμπνεςηζηά απαθεζθεεί εηηυξ απυ ημ βμκίδζμ 

Tup1 ηαζ ημ βμκίδζμ ηδξ  Swi2 ΑΣΡάζδξ (Gavin and Simpson, 1997).  

Δλεηάζαιε θμζπυκ ηα επίπεδα εκζςιάηςζδξ ηδξ Htz1 αθθά πανάθθδθα ηαζ ηδξ Ζ3 ςξ έκδεζλδ 

ηδξ αηεναζυηδηαξ ηδξ κμοηθεμζςιζηήξ ζφζηαζδξ ζημκ οπμηζκδηή ημο βμκζδίμο SUC2 αθθά ηαζ 

ζημκ οπμηζκδηή ημο PHO5. Αλίγεζ κα ζδιεζςεεί υηζ ημ PHO5 ακ ηαζ δεκ εθέβπεηαζ απυ ημ 

ζφιπθμημ Ssn6-Tup1, ςζηυζμ εθέβπεηαζ απυ ημ SWI/SNF (Reinke and Horz, 2003). Όπςξ 

θαίκεηαζ ηαζ ζηδκ εζη.14Α απμοζία ηδξ Swi2 παναηδνείηαζ αφλδζδ ηδξ εκζςιάηςζδξ ηδξ Htz1 

ζημοξ οπμηζκδηέξ ηυζμ ζημ SUC2 υζμ ηαζ ζημ PHO5 (εζη.14C), πςνίξ ςζηυζμ κα παναηδνείηαζ 

ακηίζημζπδ αφλδζδ ζηα επίπεδα ηδξ H3 (εζη.14B ηαζ 14D). Ωζηυζμ, ζημ ζηέθεπμξ υπμο θείπμοκ 

ηαζ μ Tup1 ηαζ δ ΑΣΡάζδ Swi2 εκχ ζημκ οπμηζκδηή ημο PHO5 δ Htz1 παναιέκεζ ζε επίπεδα 

πανυιμζα ιε αοηά ημο ζηεθέπμοξ πμο θείπεζ ιυκμ δ Swi2, ζημκ οπμηζκδηή ημο SUC2 

παναηδνείηαζ ιζα δναιαηζηή ιείςζδ ηςκ επζπέδςκ ηδξ Htz1 ιε ηδκ ακηίζημζπδ ιείςζδ ζηα 

επίπεδα ηδξ H3 κα είκαζ εθάπζζηδ  (εζη.14Α, ηνίηδ θςνίδα). Γδθαδή, δ απμοζία ημο Tup1 μδδβεί 

ζε απχθεζα ηδξ Htz1 απμηθεζζηζηά ηαζ ιυκμ ζημκ οπμηζκδηή πμο εθέβπεηαζ απυ αοηυκ ηαζ 
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ιάθζζηα πανά ημ βεβμκυξ υηζ ηα επίπεδα απυ  ηα μπμία λεηζκά αοηή δ αθθαβή  είκαζ ηα ορδθά 

επίπεδα πμο παναηδνμφκηαζ απμοζία ηδξ Swi2 ΑΣΡάζδξ (εζη.14Α,ιεζαία θςνίδα). 

 

 

 

 

 

 

Σα παναπάκς επζηνέπμοκ ημ ζοιπέναζια υηζ δ θεζημονβία ημο Tup1-Ssn6  ζηδκ 

εκζςιάηςζδ ηδξ Htz1 πμθφ πζεακυκ κα επεηηείκεηαζ ζε υθμ ημ νεπενηυνζμ ηςκ εθεβπυιεκςκ 

απυ ημ ζοβηαηαζημθέα οπμηζκδηχκ, ηαζ δεκ απμηεθεί ιζα ιειμκςιέκδ παναηήνδζδ βζα ηα 

βμκίδζα GAL. 

 

Γπλακηθή ηεο ελζωκάηωζεο ηεο Htz1 in vivo. 

 

Σα παναπάκς απμηεθέζιαηα εδναίςζακ ηδκ παναηήνδζδ υηζ δ εκζςιάηςζδ ηδξ Htz1 ζημοξ 

οπμηζκδηέξ ελανηάηαζ απυ ημ ζφιπθμημ Ssn6-Tup1, δ δνάζδ ημο μπμίμο πενζμνίγεηαζ 

απμηθεζζηζηά ζημοξ οπμηζκδηέξ. Όπςξ ακαθένεδηε ηαζ ζηδκ εζζαβςβή, ημ βμκίδζμ ηδξ Htz1 

δζαθένεζ απυ ηα βμκίδζα ηςκ οπυθμζπςκ ζζημκχκ ζηδ πνμκζηή νφειζζδ ηδξ έηθναζδξ ημο. Δκχ 

ηα βμκίδζα ηςκ οπυθμζπςκ ηφνζςκ ζζημκχκ αημθμοεμφκ ιζα ηοηθζηή έηθναζδ ιε ημνφθςζδ ηδξ 

ηαηά ηδκ θάζδ ημο δζπθαζζαζιμφ ημο DNA (Synthesis phase, S-phase), ημ βμκίδζμ ηδξ Htz1 

ιεηαβνάθεηαζ ηαε’ υθδ ηδ  δζάνηεζα ημο ηφηθμο (Henikoff and Ahmad, 2005). Σμ βεβμκυξ αοηυ ζε 

ζοκδοαζιυ ιε ηδ δνάζδ ημο SWR1-C πμο θαίκεηαζ κα πναβιαημπμζείηαζ ζε ήδδ 

ζοκανιμθμβδιέκα κμοηθεμζχιαηα ηαεζζηά δφζημθμ ημκ ηαεμνζζιυ ημο πνμκζημφ ζδιείμο πμο 

δ Htz1 εκζςιαηχκεηαζ ζηδκ πνςιαηίκδ αθθά ηαζ ημ ηαηά πυζμ αοηή δ εκζςιάηςζδ είκαζ ιία 

νοειζζιέκδ ζημ πνυκμ δζαδζηαζία. 

Ωζηυζμ, δ ηαηαζηαθηζηή δνάζδ παναβυκηςκ υπςξ ημ ζφιπθμημ Ssn6-Tup1 εηδδθχκεηαζ 

ηαηά ηδκ ιεηαβναθζηή απμζζχπδζδ (transcriptional repression/silencing) ηαζ ζηδ ζοκέπεζα 

Δηθ. 14. Ζ ελζωκάηωζε ηεο Htz1 ζηνλ ππνθηλεηή SUC2 εμαξηάηαη από ην ζπγθαηαζηνιέα Tup1. 
Ακμζμηαηαηνήικζζδ πνςιαηίκδξ (ChIP) ζε ηφηηανα εηεεηζηήξ θάζδξ ζε πθμφζζμ οβνυ ενεπηζηυ 
βθοηυγδξ (YPDex) ζε ζηεθέπδ αβνίμο ηφπμο (WT) ηαζ ιεηαθθαβιέκα swi2Δ ηαζ swi2Δtup1Δ ζηεθέπδ 
πμο εηθνάγμοκ ηδκ ζδιαζιέκδ HA-Htz1 πνςηεΐκδ.  Ζ εκζςιάηςζδ ακζπκεφεδηε ζημοξ οπμηζκδηέξ 
ηςκ βμκζδίςκ SUC2 ( Α θαη Β) ηαζ PHO5 (C θαη D).  Οζ ανζειμί πανμοζζάγμοκ ημ θυβμ IP/Input 
(Immunoprecipitated DNA/ Input DNA). Υνδζζιμπμζήεδηε ναδζεκενβή [

32
ΑΣΡ] PCR 
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δζαηδνείηαζ ιε ηδκ πανμοζία ημοξ ζημκ οπμηζκδηή. Δίκαζ θμβζηυ κα ακανςηδεεί ηακείξ εάκ δ 

δνάζδ ημο Tup1 ςξ ηαηαζημθέα ζοκδέεηαζ ιε ηδκ απαναίηδηδ πανμοζία ημο βζα πθήνδ 

εκζςιάηςζδ ηδξ Htz1 ζημοξ οπμηζκδηέξ πμο εθέβπεζ. Ακ ηάηζ ηέημζμ ζοιααίκεζ ηυηε εα πνέπεζ 

ηακείξ κα πενζιέκεζ δ εκζςιάηςζδ ηδξ Htz1 κα πναβιαημπμζείηαζ ηαηά ηδ εδναίςζδ ηδξ 

ηαηαζημθήξ ηαζ κα ελανηάηαζ απυ ημ ζοβηαηαζημθέα. 

Πνμηεζιέκμο κα εθεβεεί αοηή δ οπυεεζδ ακζπκεφεδηε ιε πεζνάιαηα ChIP ηδκ εκζςιάηςζδ 

ηδξ Htz1 αθθά ηαζ ηδξ H3 ηαηά ηδκ εδναίςζδ ηδξ ηαηαζημθήξ, πενκχκηαξ δδθαδή ηα ηφηηανα 

πμο ανίζημκηαζ ζε βαθαηηυγδ ηαζ εηθνάγμοκ ημ βμκίδζμ GAL1 ζε ενεπηζηυ ιέζμ πμο πενζέπεζ 

απμηθεζζηζηά βθοηυγδ. Πανάθθδθα, βζα κα επζαεααζςεεί δ παφζδ ηδξ ιεηαβναθήξ ηαεμνίζηδηακ 

ηα επίπεδα ημο παναβυιεκμο mRNA. Σέθμξ, πνμηεζιέκμο κα επζαεααζςεεί δ εζδζηή εκζςιάηςζδ 

ηδξ Htz1 (ηαζ υπζ πζεακή ιδ εζδζηή εκζςιάηςζδ θυβς ζημπαζηζηήξ εκζςιάηςζδξ ηαηά ηδ θάζδ 

S) παναημθμοεήζαιε ηζκδηζηά ηαζ ηδκ εκδεπυιεκδ ζηναημθυβδζδ ηδξ ΑΣΡάζδξ Swr1 ημο 

ζοιπθυημο SWR1-C. 

Όπςξ θαίκεηαζ ηαζ ζηδκ εζη.15Α ηαζ υπςξ είκαζ ακαιεκυιεκμ εκχ δ ιεηαβναθή έπεζ θηάζεζ ζε 

ορδθά επίπεδα (εζη.15C, mRNA) ηυζμ δ ζζηυκδ Htz1 υζμ ηαζ ηφνζα ζζηυκδ H3 ανίζημκηαζ ζε 

πμθφ παιδθά- ζπεδυκ ιδδεκζηά επίπεδα- ζημκ οπμηζκδηή ημο GAL1. Ζ εζηυκα αοηή είκαζ 

ζοιααηή ιε ηδκ έκημκδ ιεηαβναθζηή δνάζδ ηδξ RNAPolII. Λίβα θεπηά ιεηά ημ πέναζια ηςκ 

ηοηηάνςκ ζε βθοηυγδ (πνμκζηυ ζδιείμ 15 θεπηχκ ζε βθοηυγδ) ηαζ εκχ δ ιεηαβναθή έπεζ ήδδ 

ζπεδυκ ιδδεκζζηεί απυ ηα πνχηα 10 θεπηά, ηα επίπεδα ηδξ H3 έπμοκ μοζζαζηζηά θηάζεζ ζηα 

θοζζμθμβζηά επίπεδα (εζη. 15C). Ωζηυζμ, ηάηζ ηέημζμ δεκ είκαζ ειθακέξ ηαζ βζα ηδκ Htz1 ηδξ 

μπμίαξ δ εκζςιάηςζδ ζοκεπίγεζ κα αολάκεηαζ ηαζ παίνκεζ ηδκ ιέβζζηδ ηζιή ζπεδυκ 45 θεπηά ιεηά 

ηδ ζδιαημδυηδζδ ηδξ ηαηαζημθήξ (εζη.15Α). Παναημθμοεχκηαξ ηδκ ζηναημθυβδζδ ηδξ ATPάζδξ 

Swr1 (εζη.15D) παναηδνμφιε υηζ ηα επίπεδα ηδξ αολάκμκηαζ πάκς απυ ηα ααζζηά επίπεδα ιυθζξ 

5 θεπηά ιεηά ηδκ πνμζεήηδ βθοηυγδξ ηαζ παναιέκμοκ ορδθά ημοθάπζζημκ ιέπνζ ηα πνχηα 15 

θεπηά, εκχ 45 θεπηά ιεηά έπμοκ επζζηνέρεζ ζηα ααζζηά επίπεδα. Ζ ημνφθςζδ δδθ. ηδξ 

ζηναημθυβδζδξ θαίκεηαζ κα ζοιπίπηεζ ιε ημ ζπδιαηζζιυ ηςκ κμοηθεμζςιάηςκ ημο οπμηζκδηή 

(υπςξ αοηυξ οπμδδθχκεηαζ απυ ηδκ πανμοζία ηδξ Ζ3). Απυ ηα παναπάκς βίκεηαζ πνμθακέξ 

αθεκυξ υηζ πνάβιαηζ δ εκζςιάηςζδ ηδξ Htz1 πναβιαημπμζείηαζ ηαηά ηδ δζαδζηαζία ηδξ παφζδξ 

ηδξ ιεηαβναθήξ υπςξ οπμηέεδηε παναπάκς, αθεηένμο ηαεχξ δ ηζκδηζηή εκζςιάηςζδξ 

ηαεοζηενεί ζοβηνζηζηά ιε ηδκ ακηίζημζπδ ηδξ H3 ηαζ παναηδνείηαζ ζηναημθυβδζδ ημο SWR1-C, δ 

εκζςιάηςζδ αοηή είκαζ εζδζηή ηαζ θαίκεηαζ κα αημθμοεεί ημκ ζπδιαηζζιυ ηακμκζηχκ  

κμοηθεμζςιάηςκ Ζ2Α-Ζ2Β.  

Καεχξ ηα απμηεθέζιαηα αοηά ζηδνίπεδηακ ζηδκ ειπθμηή ημο Tup1 ηαηά ηδκ ηαηαζημθή ηαζ 

ηδκ απαίηδζή ημο βζα πθήνδ εκζςιάηςζδ ηδξ Htz1, πναβιαημπμζήζαιε ηα ίδζα αηνζαχξ 

πεζνάιαηα ζε ζηέθεπμξ πμο ημ βμκίδζμ TUP1 έπεζ δζαβναθεί (εζη.15, ηάης ιζζυ). Όπςξ θαίκεηαζ 

ηαζ απυ ηδκ εζη.15G εκχ δ ιεηαβναθή παφεζ ζπεδυκ ιε ημκ ίδζμ νοειυ ζημ ζηέθεπμξ tup1Δ, ηαζ δ 

ηζκδηζηή ζπδιαηζζιμφ ηςκ κμοηθεμζςιάηςκ είκαζ ηαοηυζδιδ (υπςξ ακζπκεφεηαζ απυ ηδκ 

εκζςιάηςζδ ηδξ ηφνζαξ ζζηυκδξ H3,εζη.15F),δ ηζκδηζηή εκζςιάηςζδξ ηδξ Htz1 είκαζ πανυιμζα 
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(εζη.15Δ) αθθά ηα ηεθζηά επίπεδα εκζςιάηςζδξ είκαζ ζαθχξ πμθφ παιδθυηενα (ηεθεοηαία 

θςνίδα, 45min). Απυ ηδκ άθθδ δ ζηναημθυβδζδ ημο SWR1-C παναηδνείηαζ ηαζ ιάθζζηα  

παναηεηαιέκδ (εζη.15H).  

΢οιπεναζιαηζηά, πνδζζιμπμζχκηαξ ιζα ηεπκδηή ηαηάζηαζδ ζοβπνμκζζιμφ υπμο ζπεδυκ ημ 

ζφκμθμ ηςκ οπμηζκδηχκ δζαηδνεί πμθφ παιδθά επίπεδα ηδξ Htz1, ακζπκεφζαιε βζα πνχηδ θμνά 

ηδκ εκζςιάηςζδ ηδξ απυ ημ SWR1-C in vivo. Ζ εκζςιάηςζδ αοηή δεκ ζοιπίπηεζ ιε ηδ πνμκζηή 

ζηζβιή ημο ζπδιαηζζιμφ ηςκ κμοηθεμζςιάηςκ πανά ιάθθμκ δ ιέβζζηδ εκζςιάηςζδ ηδξ 

αημθμοεεί ηδ ιέβζζηδ εκζςιάηςζδ ηςκ ηφνζςκ κμοηθεμζςιζηχκ ζζηυκςκ. Δπζαεααζχκμκηαξ ηα 

εονήιαηα πμο έπμοκ ήδδ πενζβναθεί, απμοζία ημο Tup1 επδνεάγεζ ηα ηεθζηά επίπεδα 

εκζςιάηςζδξ ηδξ Htz1 πςνίξ κα επζδνά ζηδκ ηζκδηζηή ηαζ ημ πνυηοπμ ζπδιαηζζιμφ ηςκ 

κμοηθεμζςιάηςκ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δηθ. 15. Ζ ελζωκάηωζε ηεο Htz1 θαη ε ζηξαηνιόγεζε ηνπ ζπκπιόθνπ SWR1-C ζηνλ ππνθηλεηή 

GAL1 γίλεηαη θαηά ηελ κεηαγξαθηθή θαηαζηνιή ζε γιπθόδε. (Πάκς ιένμξ ηδξ εζηυκαξ) 
Δκζςιάηςζδ ηδξ Htz1 (Α) ηαζ ηδξ Ζ3 (Β) ζημκ οπμηζκδηή ημο GAL1. Ζ ακμζμηαηαηνήικζζδ 
πνςιαηίκδξ (ChIP) έβζκε πανάθθδθα ιε ακάθοζδ μθζημφ RNA ηαηά Northern ζε ζηέθεπμξ ζδιαζιέκμ 
HA-Htz1. Κφηηανα ζε εηεεηζηή θάζδ ζε πθμφζζμ οβνυ ενεπηζηυ βαθαηηυγδξ (YPGal) ιεηαθένεδηακ 
πθμφζζμ οβνυ ενεπηζηυ βθοηυγδξ (YPDex) βζα ημοξ πνυκμοξ πμο ακαβνάθμκηαζ. Ακηζζχιαηα έκακηζ 
ημο επζηυπμο HA (A), έκακηζ ηδξ ζζηυκδξ H3 (Β) πνδζζιμπμζήεδηακ. Ακζπκεφηδηε δ πενζμπή GAL1UAS. 
Οζ ανζειμί πανμοζζάγμοκ ημ θυβμ IP/Input (Immunoprecipitated DNA/ Input DNA). Υνδζζιμπμζήεδηε 
ναδζεκενβή [32-ΑΣΡ] PCR. (C) Πανάθθδθδ ακάθοζδ ηαηά Northern βζα ηδκ ακίπκεοζδ ημο GAL1 
mRNA, υπςξ αηνζαχξ ηαζ ζηδκ εζηυκα 2. (D) H ζηναημθυβδζδ ημο ζοιπθυημο SWR1-C ακζπκεφεδηε 
ιε ChIP, πνδζζιμπμζχκηαξ ακηίζςια έκακηζ ημο επζηυπμο Myc ζε ζηέθεπμξ πμο έθενε ζδιαζιέκδ ηδκ 
οπμιμκάδα Swr1. Κφηηανα ζε εηεεηζηή θάζδ ζε πθμφζζμ οβνυ ενεπηζηυ βαθαηηυγδξ (YPGal) 
ιεηαθένεδηακ πθμφζζμ οβνυ ενεπηζηυ βθοηυγδξ (YPDex) βζα ημοξ πνυκμοξ πμο ακαβνάθμκηαζ. (Κάης 
ιένμξ εζηυκαξ) Σα πεζνάιαηα ChIP πμο πανμοζζάγμκηαζ ζηα πιαίζηα Δ,F θαη Ζ υπςξ ηαζ δ ακάθοζδ 
mRNA ημο GAL1 έβζκακ ζε ζηέθεπμξ tup1Δ υπςξ πενζβνάθμκηαζ βζα ημ πάκς ιένμξ ηδξ εζηυκαξ 
(πιαίζηα Α,B,C θαη D αληίζηνηρα)  
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Ο Tup1 θαζνξίδεη απνθιεηζηηθά ηελ ελζωκάηωζε ηεο Htz1 ζην λνπθιεόζωκα πνπ 

θαιύπηεη ηε ζέζε έλαξμεο ηεο κεηαγξαθήο. 

 

Σμ βεβμκυξ υηζ απμοζία ημο Tup1 ημ ζφιπθμημ SWR1-C ελαημθμοεεί κα ζηναημθμβείηαζ ηαζ 

κα εκζςιαηχκεζ ηδκ Htz1 ζε παιδθά αθθά οπανηηά επίπεδα (εζη.13Α ηαζ εζη.15Δ) οπμδδθχκεζ 

υηζ ιένμξ ημο πθδεοζιμφ ηςκ κμοηθεμζςιάηςκ ημο οπμηζκδηή ημο GAL1 πενζέπεζ εηενμδζιενή 

Htz1-H2B. Σμ άιεζμ ενχηδια πμο πνμηφπηεζ είκαζ ακ δ εκζςιάηςζδ αοηή είκαζ ηοπαία (άνα 

ηακείξ πενζιέκεζ ηαεέκαξ πθδεοζιυξ ηςκ δφμ κμοηθεμζςιάηςκ ημο οπμηζκδηή κα πενζέπεζ ζε 

ίδζμ ααειυ Htz1)  ή οπάνπεζ δ πενίπηςζδ ηα δφμ κμοηθεμζχιαηα κα ελανηχκηαζ ιε δζαθμνεηζηυ 

ηνυπμ απυ ημ ζφιπθμημ Ssn6-Tup1 (άνα ηακείξ πενζιέκεζ έκαξ πθδεοζιυξ κμοηθεμζςιάηςκ 

κα πενζέπεζ ορδθυηενα επίπεδα Htz1 ζε ζπέζδ ιε ημκ άθθμ).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δηθ. 16. Ζ ελζωκάηωζε ηεο Htz1 εμαξηάηαη από ηνλ Tup1 κόλν γηα ην λνπθιεόζωκα ηνπ ππνθηλεηή 
πνπ θαιύπηεη ηε ζέζε έλαξμεο ηεο κεηαγξαθήο. (Α) ΢πδιαηζηή πανμοζίαζδ ηδξ μνβάκςζδξ ημο 
οπμηζκδηή. Πανμοζζάγμκηαζ μζ εέζεζξ ηςκ άπς ηαζ εββφξ κμοηθεμζςιάηςκ (Nuc-2 ηαζ Nuc-1) ,ηςκ πενζμπχκ 
UAS,TATA ηαζ TSS ηαεχξ ηαζ μζ οπενεοαίζεδηεξ εέζεζξ πέρδξ ηδξ MN. Σα αέθδ εκηυξ ηςκ κμοηθεμζςιάηςκ 
ηαεμνίγμοκ ηα ηιήιαηα πμο ακζπκεφμκηαζ ιε  PCR. (Β) Δκζςιάηςζδ ηδξ Htz1 ηαζ ηδξ H3 (C) ζηα 
κμοηθεμζχιαηα Nuc-1 ηαζ Nuc-2 ζε ηφηηανα ζε εηεεηζηή θάζδ ζε πθμφζζμ οβνυ ενεπηζηυ βθοηυγδξ (YPDex) 
ζε ζηεθέπδ αβνίμο ηφπμο (WT), tup1Δ ηαζ cyc8Δ, ιεηά απυ ακμζμηαηαηνήικζζδ πνςιαηίκδξ ηαζ PCR ιε ηδ 
πνήζδ εηηζκδηχκ πμο οανζδίγμκηαζ ζημ  εζςηενζηυ ηςκ κμοηθεμζςιάηςκ. (D) Δκζςιάηςζδ ηδξ Htz1 ηαζ (E) 
ηδξ H3 ζηα κμοηθεμζχιαηα Nuc-1 ηαζ Nuc-2 ζε ζηεθέπδ αβνίμο ηφπμο (WT) ηαζ swr1Δ, υπςξ ηαζ παναπάκς. 
(F) Ζ έηηαζδ ηδξ πέρδξ απυ ηδκ MN ζηα παναπάκς πεζνάιαηα ακζπκεφεδηε ιε PCR πνζκ ηαζ ιεηά ηδκ πέρδ 
ζημ μθζηυ DNA (input) πνδζζιμπμζχκηαξ εηηζκδηέξ πμο ακζπκεφμοκ πενζμπή πμο ηαθφπηεζ ηαζ ηα δφμ 
κμοηθεμζχιαηα. (G) Ακμζμηαηαηνήικζζδ πνςιαηίκδξ ακζπκεφεζ ηδ ζηναημθυβδζδ ηδξ οπμιμκάδαξ Swr1 ζημ 
ηάεε κμοηθευζςια ζε ζηεθέπδ αβνίμο ηφπμο (WT) ηαζ tup1Δ (Ζ) Ζ έηηαζδ ηδξ πέρδξ ηδξ MN δζαπζζηχεδηε 
υπςξ ηαζ ζημ πθαίζζμ (F). Οζ ανζειμί πανμοζζάγμοκ ημ θυβμ IP/Input (Immunoprecipitated DNA/ Input DNA). 
Υνδζζιμπμζήεδηε ναδζεκενβή [

32
ΑΣΡ] PCR 
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Σμ ενχηδια αοηυ απακηήεδηε ιε ηδ πνήζδ ηδξ ηεπκζηήξ ChIP, ηνμπμπμζδιέκδξ ηαηά ηνυπμ 

ηέημζμ χζηε κα ακζπκεφεηαζ δ πανμοζία πνςιαηζκζηχκ παναβυκηςκ ζε ιειμκςιέκα 

κμοηθεμζχιαηα. Γζα ημ ζημπυ αοηυ πνδζζιμπμζείηαζ δ ιζηνμημηηζηή κμοηθεάζδ (ΜΝ) πμο πέπηεζ 

ηδ πνςιαηίκδ ζε επίπεδμ ιειμκςιέκςκ κμοηθεμζςιάηςκ, ηα μπμία ηαζ πνδζζιμπμζμφκηαζ βζα 

ηδκ ακμζμηαηαηνήικζζδ ζηδ ζοκέπεζα (εζη. 16Α) (Sekinger et al., 2005). 

Ανπζηά, πνμηεζιέκμο κα επζαεααζςεεί δ αηνίαεζα ηδξ ιεευδμο ακζπκεφζαιε ηδκ πανμοζία ηδξ 

Htz1 ηαζ πανάθθδθα ηαζ ηδξ H3 ζε έκα ζηέθεπμξ πμο έπεζ δζαβναθεί ημ βμκίδζμ ηδξ ΑΣΡάζδξ 

Swr1, ηαεχξ απμοζία ηδξ μδδβεί ζε απμζπδιαηζζιυ ημο ζοιπθυημο SWR1-C (Wu et al., 2005) 

ηαζ ηαηά ζοκέπεζα ζε ιδ εκζςιάηςζδ ηδξ Htz1 ζηδ πνςιαηίκδ. Όπςξ θαίκεηαζ απυ ηδκ εζη.16Δ 

απμοζία ηδξ Swr1 δεκ επδνεάγεηαζ δ εκζςιάηςζδ ηδξ ηφνζαξ H3 ζζηυκδξ ζε ηαεέκα απυ ηα δφμ 

κμοηθεμζχιαηα ημο οπμηζκδηή, αθθά δ ζζηυκδ Htz1 εκζςιαηχκεηαζ ζε ιδδεκζηά επίπεδα ηαζ ζηα 

δφμ κμοηθεμζχιαηα (εζη.16D). Σμ απμηέθεζια αοηυ ιαγί ιε ηα πεζνάιαηα εθέβπμο πμο ημ 

ζοκμδεφμοκ (πθήνδξ πέρδ ηδξ πνςιαηίκδξ ζε επίπεδμ ιμκμ-κμοηθεμζςιάηςκ είκαζ απαναίηδηδ 

υπςξ θαίκεηαζ ηαζ ζηδκ εζη.16F.) απμδεζηκφμοκ ηδ αλία ηδξ ηεπκζηήξ αοηήξ βζα ηδ δζενεφκδζδ ημο 

ενςηήιαημξ πμο έπεζ ηεεεί. 

Καηά ζοκέπεζα, πναβιαημπμζήεδηακ ηα ίδζα πεζνάιαηα ζε ζηεθέπδ πμο έπεζ δζαβναθεί ημ 

βμκίδζμ TUP1 ηαζ SSN6(CYC8) ακηίζημζπα, πανάθθδθα ιε πεζνάιαηα ζε ζηέθεπμξ αβνίμο ηφπμο. 

Όπςξ θαίκεηαζ ηαζ απυ ηδκ εζηυκα 16C απμοζία ηςκ Tup1 ή Ssn6 δεκ παναηδνείηαζ επίδναζδ 

ζηα επίπεδα ηδξ ζζηυκδξ H3 ζε μπμζμδήπμηε απυ ηα δφμ κμοηθεμζχιαηα ημο οπμηζκδηή.  

Ακηίεεηα, δ πανμοζία ηδξ Htz1 επδνεάγεηαζ, ηαηά ηνυπμ δζαθμνεηζηυ υιςξ βζα ηα δφμ 

κμοηθεμζχιαηα. Όπςξ θαίκεηαζ (εζη.16B)  εκχ απμοζία είηε ημο Tup1 είηε ημο Ssn6 ηα επίπεδα 

ηδξ ζζηυκδξ ζημ κμοηθευζςια -2  δεκ θαίκεηαζ κα επδνεάγμκηαζ ζδιακηζηά , ηα ακηίζημζπα 

επίπεδα ζημ κμοηθευζςια -1 επδνεάγμκηαζ δναιαηζηά ζημ ζηέθεπμξ tup1Δ ηαζ είκαζ μοζζαζηζηά 

ιδδεκζηά ζημ ζηέθεπμξ ssn6Δ. Ακ ηαεμνζζηεί δ ζηναημθυβδζδ ηδξ ΑΣΡάζδξ Swr1 θακενχκεηαζ 

ιζα μνζαηή πηχζδ ζηα επίπεδα ζηναημθυβδζδξ ηδξ ζημ κμοηθευζςια -2 (εζη.16G). 

Σα παναπάκς απμηεθέζιαηα οπμδεζηκφμοκ υηζ ηα δφμ κμοηθεμζχιαηα ημο οπμηζκδηή 

απαζημφκ δζαθμνεηζημφξ ιδπακζζιμφξ πμο εθέβπμοκ ηδκ εκζςιάηςζδ ηδξ Htz1 ηαεχξ ημ 

ζφιπθμημ Ssn6-Tup1 εθέβπεζ ηαζ είκαζ απαναίηδημ βζα ηδκ εκζςιάηςζδ πενζζζυηενμ ζημ 

κμοηθευζςια πμο ανίζηεηαζ απμιαηνοζιέκμ απυ ηζξ εέζεζξ πνυζδεζδξ ημο Gal4 ηαζ 

ηαοηυπνμκα ηαθφπηεζ ηδκ πενζμπή έκανλδξ ηδξ ιεηαβναθήξ. Ζ ζδιαζία ημο απμηεθέζιαημξ 

αοημφ ακαθφεηαζ ζηδ ζφγήηδζδ, ςζηυζμ είκαζ πνυδδθδ δ ζδζαζηενυηδηα ηάεε κμοηθεμζχιαημξ 

υζμκ αθμνά ηδκ εκζςιάηςζδ ηδξ Htz1. 
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Απαηηείηαη ε ελζωκάηωζε ηεο Htz1 γηα ηελ πεξηππξεληθή ηνπνζέηεζε; 

 

Σμ βεβμκυξ υηζ απμοζία ημο Tup1 οπάνπεζ ιζα απμθφηςξ εζδζηή απχθεζα ηδξ Htz1 απυ ημοξ 

οπμηζκδηέξ ηςκ βμκζδίςκ GAL ηαζ ζδζαίηενα απυ ημκ ζζπονυηενμ οπμηζκδηή ημο ζοζηήιαημξ, 

αοηυκ ημο βμκζδίμο GAL1, ιαξ πνμζθένεζ ιζα ζδιακηζηή δοκαηυηδηα κα εθεβπεεί δ ζδιαζία ηδξ 

εκζςιάηςζδξ αοηήξ ζηδκ ζοβηνάηδζδ ηςκ βμκζδίςκ GAL ζηδκ πονδκζηή πενζθένεζα υπςξ έπεζ 

πνμηαεεί (Brickner et al.,2007) . Ακ πναβιαηζηά δ Htz1 είκαζ ζδιακηζηή βζα ηδκ ζοβηνάηδζδ ζηδκ 

πενζθένεζα ηυηε εα πνέπεζ ζηδκ απυθοηα εζδζηή απχθεζα ηδξ Htz1 απμοζία ημο Tup1 κα 

παναηδνείηαζ πηχζδ ηδξ ζοβηνάηδζδξ ηςκ βμκζδίςκ ζηδκ πονδκζηή ιειανάκδ ηαζ ιάθζζηα ζε 

ζοκεήηεξ ιεηαβναθζηήξ ηαηαζημθήξ (βθοηυγδ). 

Μεθεηήεδηε θμζπυκ ζηδ ζοκέπεζα δ ειπθμηή ηδξ Htz1 ζηα ηνία αοηά θαζκυιεκα πμο ηαη’ 

ανπήκ πνμηείκεηαζ υηζ είκαζ αθθδθέκδεηα (Brickner et al., 2007): ηδκ εκζςιάηςζδ ηδξ Htz1, ηδκ 

ζοβηνάηδζδ ζηδκ πενζθένεζα ηαζ ηδκ ιεηαβναθζηή ικήιδ πμο ειθακίγμοκ ηα βμκίδζα GAL ιεηά 

απυ ιζα πνχηδ εκενβμπμίδζδ. Γζα κα ιεθεηδεεί δοκαιζηά δ ιεηαηυπζζδ ζηδκ πενζθένεζα 

πνδζζιμπμζήεδηε ημ ζφζηδια LacI-GFP/LacO δζάηαλδξ υπςξ πενζβνάθεηαζ ζηδκ εζηυκα 17. Σμ 

ζφζηδια αοηυ πνδζζιμπμζήεδηε βζα πνχηδ θμνά ζε ηφηηανα εδθαζηζηχκ, πμθφ βνήβμνα υιςξ 

πέναζε ηαζ ζημ ζαηπανμιφηδηα S.cerevisiae. Υνδζζιμπμζείηαζ βζα κα εκημπζζηεί ιία ή ηαζ 

πενζζζυηενεξ πνςιμζςιζηέξ πενζμπέξ ζημ εζςηενζημφ ημο πονήκα.Πνμηεζιέκμο κα οπάνλεζ έκα 

ζηαεενυ ζδιείμ ακαθμνάξ δδιζμονβείηαζ ιζα οανζδζηή κμοηθεμπμνίκδ (έπεζ ηαεζενςεεί δ 

κμοηθεμπμνίκδ Nup49) πμο θένεζ ζημ ηαναμλοηεθζηυ άηνμ ηδξ έκα ιυνζμ GFP (Nup49-GFP). Ζ 

αθθαβή αοηή βίκεηαζ ζημ εκδμβεκέξ βμκίδζμ NUP49, δ πνςηεΐκδ δδθ. εηθνάγεηαζ απυ ημκ 

θοζζμθμβζηυ οπμηζκδηή ηαζ ζε θοζζμθμβζηά επίπεδα. Με ημκ ηνυπμ αοηυ ζδιαίκεηαζ δ πενζθένεζα 

ημο πονήκα (εζη. 18A). ΢ηδ ζοκέπεζα δ δζάηαλδ LacO (LacO array) δ μπμία απμηεθείηαζ απυ 256 

επακαθήρεζξ ημο ιμηίαμο πνυζδεζδξ ημο ηαηαζημθέα  LacI ζημπεφεηαζ ζημκ επζεοιδηυ βεκεηζηυ 

ηυπμ. Σέθμξ, ημ βμκίδζμ LacI-GFP (οανζδζηή LacI πμο θένεζ ηδ GFP ζημ ηαναμλοηεθζηυ άηνμ) 

επίζδξ εκζςιαηχκεηαζ ζημ βμκζδίςια. Με ημ ηνυπμ αοηυ δ πενζμπή πμο θένεζ ηδ δζάηαλδ ηςκ 

αθθδθμοπζχκ LacO ιπμνεί κα παναηδνδεεί ζημ ιζηνμζηυπζμ ιε ηδ πνήζδ ηαηάθθδθςκ πδβχκ 

θςηυξ πμο δζεβείνμοκ ημ ιυνζμ ηδξ GFP. Ζ πενζμπή ημο βμκζδζχιαημξ πμο έπεζ ζδιακεεί 

πανμοζζάγεηαζ ςξ έκαξ ηαθά δζαηνίζζιμξ δίζημξ πμο λεπςνίγεζ πμθφ εφημθα απυ ηα ζφιπθμηα 

ηςκ πονδκζηχκ πυνςκ. Με ημκ ηνυπμ αοηυ ζδιάκεδηακ πενζμπέξ ζηδ βεζημκία ηςκ GAL1 ηαζ 

THI72 ζηα πνςιμζχιαηα III ηαζ XV ακηίζημζπα. Ζ πνχηδ απμηεθμφζε ημ οπυ ιεθέηδ ηυπμ ηαζ δ 

δεφηενδ πνδζίιεοζε ςξ πενζμπή έθεβπμο ηαεχξ δεκ οπάνπμοκ ζηδκ πενζμπή αοηή βμκίδζα πμο 

κα επδνεάγεηαζ δ ιεηαβναθζηή ημοξ νφειζζδ απυ ηδ φπανλδ ή ιδ βαθαηηυγδξ ζημ ενεπηζηυ 

ιέζμ. 

 

Μεηάβαζε ηνπ GAL γελεηηθνύ ηόπνπ ζηε πεξηθέξεηα ηνπ ππξήλα. 
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Ανπζηά ιε ημ ζφζηδια αοηυ ιεθεηήεδηε δ ιεηάααζδ ημο βεκεηζημφ ηυπμο GAL ζηδκ 

πενζθένεζα. Ο ηνυπμξ ιε ημκ μπμίμ ηα GAL βμκίδζα εκενβμπμζμφκηαζ έπεζ ήδδ ακαθενεεί ζηδκ 

εζζαβςβή. Ζ εκενβμπμίδζδ αοηή έπεζ ανεεεί κα ζοκμδεφεηαζ απυ αολδιέκδ πανμοζία ζηδκ 

πονδκζηή πενζθένεζα. Με ηδ πνήζδ ημο ζοζηήιαημξ LacO-LacIGFP πναβιαημπμζήεδηε δ 

ακίπκεοζδ ημο ζοιπθέβιαημξ ηςκ GAL βμκζδίςκ ζε ζοκεήηεξ ηαηαζημθήξ (βθοηυγδ) ηαζ 

εκενβμπμίδζδξ (βαθαηηυγδ), πανάθθδθα πάκηα ιε ημ πείναια εθέβπμο υπμο ακζπκεφζαιε ηδκ 

εέζδ ημο Τhi72 ηυπμο. ΢ε υθα ηα πεζνάιαηα πμο πναβιαημπμζήεδηακ ζηζξ δζάθμνεξ ζοκεήηεξ δ 

επίδναζδ ζημκ ηυπμ Thi72 οπήνλε αιεθδηέα, ηαζ ηαηά ζοκέπεζα ηα θαζκυιεκα πμο ιεθεηάιε 

επζδνμφκ απμηθεζζηζηά ζημ GAL ζφζηδια.   

Ζ ηαηδβμνζμπμίδζδ πμο αημθμοεήεδηε ζηδνίπεδηε ζε  ήδδ πνδζζιμπμζδιέκδ ιέεμδμ 

(Abruzzi et al., 2006; Brickner et al., 2007). ΢οκμπηζηά, υηακ οπήνπε πθήνδξ ζοκεκημπζζιυξ ηδξ 

LacI-GFP ηδθίδαξ ιε ημκ πονδκζηυ θάηεθμ (υπςξ αοηυξ πενζβνάθεηαζ απυ ηδκ πανμοζία ηδξ 

Nup49-GFP ή ιε ακμζμθεμνζζιυ έκακηζ ηςκ κμοηθμπμνζκχκ Nic96 ηαζ Nup60) μ ηυπμξ αοηυξ 

παναηηδνζγυηακ ςξ ιειανακζηυξ (Membranal) υηακ ανζζηυηακ ημκηά ζηδκ πενζθένεζα αθθά υπζ 

ζηδκ πονδκζηή ιειανάκδ παναηηδνζγυηακ οπμ-ιειανακζηυξ (Sub-Membranal) ηαζ υηακ 

ανζζηυηακ ζαθχξ πενζζζυηενμ εζςηενζηά παναηηδνζγυηακ ςξ ηεκηνζηυξ (Central,C) (Abruzzi et 

al., 2006) (εζη.17B). Σα πεζνάιαηα πμο πανμοζζάγμκηαζ έπμοκ πναβιαημπμζδεεί ημοθάπζζημκ 

δφμ θμνέξ ηαζ ηάεε θμνά ηαηαιεηνμφκηακ ημοθάπζζημκ 200 εέζεζξ βμκζδίςκ ηαζ απυ ηζξ 

ιεηνήζεζξ απμηθείζηδηακ ηφηηανα πμο ανζζηυηακ ζε θάζδ δζπθαζζαζιμφ υπςξ έπεζ ήδδ 

πενζβναθεί (Taddei et al., 2006). Καεχξ ημ εκδζαθένμκ εζηζάγεηαζ ζηδκ πνμζέββζζδ ημο ηυπμο 

ιε ηδκ πονδκζηή ιειανάκδ ηαεαοηή, ηα πμζμζηά ηςκ εζςηενζηχκ ηαζ οπμ-πενζθενεζαηχκ 

ηυπςκ  αενμίγμκηαζ ςξ εζςηενζηά (Internal) ηαζ ζοβηνίκμκηαζ ιε ηα πμζμζηά ηςκ ιειανακζηχκ 

ηυπςκ. Με αοηυκ ημκ ηνυπμ ηαζ πανμοζζάγμκηαζ ζηα πενζζζυηενα βναθήιαηα. Σέθμξ, ζηδ 

ζοκέπεζα μζ ζδιαζιέκμζ ηυπμζ –εκδεπμιέκςξ ηαηαπνδζηζηά- εα ακαθένμκηαζ βζα θυβμοξ εοημθίαξ 

ηαζ ςξ «βμκίδζα». 

 

 

 

 

 

Δηθ. 17. Σν ζύζηεκα LacI-GFP/LacO δηάηαμε θαη ε αλάιπζε ηεο ζέζεο ηωλ ζεκαζκέλωλ ηόπωλ. 
(Α). ΢ε ζηεθέπδ αβνίμο ηφπμο ανπζηά ζδιάκεδηε δ κμοηθεμπμνίκδ Nup49 ιε ηδ GFP (Nup49GFP) 
χζηε κα ζδιακεεί δ πονδκζηή ιειανάκδ. ΢ηδ ζοκέπεζα εκζςιαηχεδηε δ δζάηαλδ LacO ζηδκ 
επζεοιδηή πενζμπή ηαζ ηέθμξ εηθνάζηδηε ζοζηαηζηά δ οανζδζηή LacI-GFP. Ζ ζηναημθυβδζδ ηδξ LacI-
GFP μδδβεί ζηδκ δδιζμονβία ιζαξ θςηεζκήξ ηδθίδαξ πμο λεπςνίγεζ ζε  έκηαζδ απυ ηδ ζδιαζιέκδ 
πενζθένεζα. (Β). Καηακμιή ημο πονδκζημφ πχνμο ζε ηνεζξ πενζμπέξ (Η) Μειανακζηή (Membranal) (ΗΗ) 
Τπμ-ιειανακζηή (Sub-Membranal) ηαζ (ΗΗI) Κεκηνζηή (Central). ΢ηζξ πενζζζυηενεξ εζηυκεξ ημ άενμζζια 
ηςκ πενζμπχκ (Η) ηαζ (ΗΗ) πανμοζζάγεηαζ ςξ Δζςηενζηή (Internal) πενζμπή.  
 

B. A. 
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Όηακ παναηδνείηαζ δ ηαηακμιή ημο GAL ηυπμο ζε ηφηηανα πμο ανίζημκηαζ ζε εηεεηζηή 

αφλδζδ ηαζ ιε ζοκεπή πανμοζία βθοηυγδξ (πθήνεξ ενεπηζηυ ιέζμ ιε βθοηυγδ 2% η.α.) ζημ 

ενεπηζηυ ιέζμ, πενίπμο ημ 80% ηςκ βμκζδίςκ ανίζηεηαζ ζημ εζςηενζηυ ημο πονήκα ηαζ ημ 

οπυθμζπμ 20% ζοκεκημπίγεηαζ ιε ηδ ιειανάκδ (εζη.18D, βθοηυγδ).  

Όηακ ηα GAL βμκίδζα εκενβμπμζμφκηαζ δ ηαηακμιή ακηζζηνέθεηαζ (εζη. 18D, βαθαηηυγδ). 

Πενίπμο ημ 65% ηςκ βμκζδίςκ ειθακίγεηαζ ζηδκ ιειανάκδ ηαζ ημ 35% ζημ εζςηενζηυ. Αηυιδ ηαζ 

ζε αοηυ ημ ηεθεοηαίμ πμζμζηυ υιςξ ηα βμκίδζα πμο δείπκμοκ ημ πζμ αηναίμ θαζκυηοπμ – ιζα 

ηαεανά ηεκηνζηή εέζδ ζημκ πονήκα- έπμοκ ζαθχξ ιεζςεεί (πνμζςπζηή παναηήνδζδ). Ωζηυζμ, 

αοηυ πμο πνέπεζ κα επζζδιακεεί εδχ είκαζ υηζ ζε ηαιία πενίπηςζδ ζε ζοκεήηεξ πμο δ έηθναζδ 

ημο βμκζδίμο έθηαζε ηα ιέβζζηα επίπεδα δεκ ανέεδηε μ ανζειυξ βμκζδίςκ πμο εκημπίγεηαζ ζηδ 

πενζθένεζα κα πθδζζάγεζ ημ 100%.  

 

Ζ Htz1 δελ εληζρύεη  ηελ πεξη-ππξεληθή ηνπνζέηεζε ηωλ GAL γνληδίωλ. 

 

Σμ βεβμκυξ υηζ απμοζία ημο Tup1 οπάνπεζ ιζα απμθφηςξ εζδζηή απχθεζα ηδξ Htz1 απυ ημοξ 

οπμηζκδηέξ ηςκ βμκζδίςκ GAL ηαζ ζδζαίηενα απυ ημκ ζζπονυηενμ οπμηζκδηή ημο ζοζηήιαημξ, 

αοηυκ ημο βμκζδίμο GAL1, ιαξ πνμζθένεζ ιζα ζδιακηζηή δοκαηυηδηα κα εθεβπεεί δ ζδιαζία ηδξ 

εκζςιάηςζδξ αοηήξ ζηδκ ζοβηνάηδζδ ζηδκ πονδκζηή πενζθένεζα. Ακ πναβιαηζηά δ Htz1 είκαζ 

ζδιακηζηή βζα ηδκ ζοβηνάηδζδ ζηδκ πενζθένεζα ηυηε εα πνέπεζ ζηδκ απυθοηα εζδζηή απχθεζα 

ηδξ Htz1 απμοζία ημο Tup1 κα παναηδνείηαζ πηχζδ ηδξ ζοβηνάηδζδξ ηςκ βμκζδίςκ  ζηδκ 

πονδκζηή ιειανάκδ ηαζ ιάθζζηα ζε ζοκεήηεξ ιεηαβναθζηήξ ηαηαζημθήξ (βθοηυγδ). 

Πνμηεζιέκμο κα απακηδεεί ημ ενχηδια αοηυ παναημθμοεήζαιε ιε ημ ζφζηδια LacI-

GFP/LacO δζάηαλδ ημ ζοκεκημπζζιυ ημο βεκεηζημφ ηυπμο GAL ηαζ ιε ηδκ πονδκζηή ιειανάκδ. 

΢ε ιζα παναθθαβή ημο παναπάκς ζοζηήιαημξ, δ πονδκζηή ιειανάκδ μπηζημπμζήεδηε ιε 

ακμζμθεμνζζιυ έκακηζ ημκ πονδκζηχκ πυνςκ (αθ. θεγάκηα βζα θεπημιενή πενζβναθή), ηαεχξ 

απμοζία ημο Tup1 οπήνλε αολδιέκδ έηθναζδ ηδξ οανζδζηήξ LacI-GFP ηαζ ηαη’ επέηηαζδ 

αολδιέκμξ ευνοαμξ ζημ εζςηενζηυ ημο πονήκα, πμο δοζπέναζκε ηδκ εηηίιδζδ ημο 

ζοκεκημπζζιμφ ιε ηδκ Nup49-GFP. Πανυθα αοηά, δ ηεπκζηή αοηή δίκεζ πακμιμζυηοπα πμζμζηά 

ζοκεκημπζζιμφ ζε ζηέθεπμξ αβνίμο ηφπμο ζε ζοκεήηεξ ηαηαζημθήξ ιε ηδ πνήζδ ηδξ Nup49-

GFP (εζη. 18C ηαζ 18D, βθοηυγδ). 
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Όπςξ θαίκεηαζ ηαζ απυ ηδκ ακηζπνμζςπεοηζηή εζηυκα 18B, απμοζία ημο Tup1 δ ηαηακμιή 

ηςκ ζοιπθεβιάηςκ ηςκ πονδκζηχκ πυνςκ είκαζ θοζζμθμβζηή. Ωζηυζμ, ηαηαιεηνχκηαξ ημκ 

απυθοημ ζοκεκημπζζιυ ηςκ βμκζδίςκ GAL ιε ημοξ πονδκζημφξ πυνμοξ  παναηδνήζαιε αφλδζδ 

ζηδκ πανμοζία ηςκ βμκζδίςκ ζημοξ πονδκζημφξ πυνμοξ (επίζδξ, βνάθδια 18C). Ζ αφλδζδ αοηή 

είκαζ ζδιακηζηή ηαεχξ μζ απυθοηδ ηζιή ζοκεκημπζζιμφ ζημκ πθδεοζιυ αββίγεζ ημ 50%. Αοηυ 

ζδιαίκεζ υηζ δ πζεακυηδηα κα ανεεεί μ ηυπμξ GAL ζηδκ πενζθένεζα είκαζ οπενδζπθάζζμξ ζε έκα 

ζηέθεπμξ tup1Δ ζε ζπέζδ ιε έκα ζηέθεπμξ αβνίμο ηφπμο (πενίπμο 20%). Γζαθμνεηζηά 

δζαηοπςιέκμ, ζπεδυκ ηα 2/3 ηςκ βμκζδίςκ πμο ιεηαθένμκηαζ ζηδκ πονδκζηή ιειανάκδ ηαηά ηδ 

ιεηαβναθζηή εκενβμπμίδζδ έπμοκ ήδδ ιεηαθενεεί ζε έκα ζηέθεπμξ tup1Δ  πανμοζία βθοηυγδξ. 

Σμ απμηέθεζια αοηυ ένπεηαζ ζε ακηίεεζδ ιε ημ ακαιεκυιεκμ απμηέθεζια, ζφιθςκα ιε ημ μπμίμ 

δ απμοζία ηδξ Htz1 ζημοξ οπμηζκδηέξ αοημφξ εα έπνεπε κα ημοξ απμιαηνφκεζ απυ ηδκ 

πονδκζηή ιειανάκδ, ηαεχξ δ Htz1 πνμηάεδηε ςξ μ ιεζμθααδηήξ ηδξ ζοβηνάηδζδξ ζε ζοκεήηεξ 

ηαηαζημθήξ. 

Δηθ .18. Ζ απώιεηα ηεο Htz1 ζε έλα tup1Δ ζηέιερνο θαη ε θαηαλνκή ηωλ GAL γνληδίωλ.  Κφηηανα 
αβνίμο ηφπμο (WT) (Α). ηαζ tup1Δ (Β). πμο έθενακ ζδιαζιέκμ ημ βεκεηζηυ ηυπμ GAL ιε ημ ζφζηδια 
LacI-GFP/LacO δζάηαλδ ηαθθζενβήεδηακ ζε πθμφζζμ ενεπηζηυ πμο πενζείπε βθοηυγδ (YP-Dex) εκχ 
ανζζηυηακ πάκηα ζε θμβανζειζηή θάζδ ακάπηολδξ. ΢ηδ ζοκέπεζα ιμκζιμπμζήεδηακ ηαζ έβζκε πνχζδ 
ηςκ πονδκζηχκ πυνςκ ιε πνήζδ ημο ακηζζχιαημξ mAb414 πμο ακζπκεφεζ ηζξ κμοηθεμπμνίκεξ Nic96 
ηαζ ηδ Nup60. (C). Ζ ηαηακμιή ηςκ ηυπςκ ζηα πεζνάιαηα (Α) ηαζ (Β) ηαεμνίζηδηε υπςξ πενζβνάθεηαζ 
ζηα Απμηεθέζιαηα. (D) H ιεηαθμνά ζε βαθαηηυγδ δεκ επζδνά ζηδκ πονδκζηή ηαηακμιή ημο βεκεηζηυ 
ηυπμο Thi72.  

A. B. 
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΢οιπεναζιαηζηά ηα παναπάκς απμηεθέζιαηα απμδεζηκφμοκ υηζ δ Htz1 δεκ είκαζ απαναίηδηδ 

βζα ηδκ ζοβηνάηδζδ ηςκ βμκζδίςκ GAL ζηδκ πονδκζηή πενζθένεζα. Δπζπθέμκ, βζα πνχηδ θμνά 

παναηδνήεδηε ιζα ζδιακηζηή ιεηαηυπζζδ ηςκ βμκζδίςκ ζηδκ πονδκζηή ιειανάκδ πςνίξ κα 

οπάνπεζ ιεηαβναθή (ζε έκα ζηέθεπμξ tup1Δ). Σα απμηεθέζιαηα αοηά μδδβμφκ αθεκυξ ζηδκ 

επεκελέηαζδ ηδξ ζπέζδξ ηδξ ιεηαβναθήξ ηαζ ηδξ ιεηαηυπζζδξ ζηδκ πονδκζηή ιειανάκδ. 

Αθεηένμο εβείνμοκ ενςηήιαηα βζα ημ νυθμ ηδξ Htz1 ζηδ ιεηαβναθζηή ικήιδ αθμφ έπεζ πνμηαεεί 

υηζ μ νυθμξ αοηυξ πνμηφπηεζ απυ ηδ ιεζμθάαδζδ ηδξ ζζηυκδξ ζηδκ ζοβηνάηδζδ ηςκ βμκζδίςκ 

ζηδκ πενζθένεζα, ηάηζ πμο δεκ επζαεααζχεδηε παναπάκς. Βάζεζ υθςκ αοηχκ ηέεδηακ ηα ελήξ 

ενςηήιαηα: 

1) Δίκαζ δ ιεηαβναθή δ απαναίηδηδ ζοκεήηδ βζα ηδκ ιεηαηυπζζδ ζηδκ πονδκζηή ιειανάκδ; 

Δπζπθέμκ, απαζηείηαζ δ ιεηαηυπζζδ αοηή βζα ηδ αέθηζζηδ έηθναζδ ηςκ βμκζδίςκ; 

2) Ζ Htz1 ζπεηίγεηαζ ιε ημ ηαεμνζζιυ ηδξ ιεηαβναθζηήξ ικήιδξ; 

Καζ ηα δφμ αοηά ενςηήιαηα παναιέκμοκ ηεκηνζηά ζημ πεδίμ πμο ιεθεηά ηδ βμκζδζαηή 

έηθναζδ (Goldberg et al., 2007; Misteli, 2007) ηαζ ιεθεηήεδηακ πεναζηένς. 

 

Ζ κεηάβαζε πξνο ηνπο ππξεληθνύο πόξνπο δελ απαηηείηαη γηα ηε βέιηηζηε έθθξαζε 

ηνπ γνληδίνπ GAL1. 

 

Σμ πθέμκ ηαίνζμ ηαζ ηνίζζιμ ενχηδια πμο πνμηφπηεζ απυ ηα παναπάκς –υζμκ αθμνά ηδκ 

ημπμθμβζηή δζάζηαζδ ηδξ ιεηαβναθήξ- είκαζ ηαηά πυζμ δ ιεηάααζδ πνμξ ηδκ πονδκζηή 

ιειανάκδ είκαζ ζογεοβιέκδ ιδπακζζηζηά ιε ηδ ιεηαβναθή. Δίκαζ απαναίηδηδ δ ιεηαηυπζζδ πνμξ 

ηδκ πονδκζηή ιειανάκδ πνμηεζιέκμο κα επζηεοπεεί δ αέθηζζηδ έηθναζδ ηςκ βμκίδίςκ ή είκαζ έκα 

ζοκμδυ θαζκυιεκμ;  

Καεμνίζηδηε ζοκεπχξ δ απαίηδζδ αθθδθεπίδναζδξ ημο βμκίδζμο ιε ημκ πονδκζηυ πυνμ βζα 

ηδκ επίηεολδ ηδξ αέθηζζηδξ ιεηαβναθήξ ημο GAL1.  Γζα κα  επζηεοπεεί αοηυ in vivo ακαγδηήεδηε 

ιζα θοζζμθμβζηή ή ηεπκδηή ηαηάζηαζδ πμο κα επζηνέπεζ ηαηά ηνυπμ απυθοημ ηδκ 

παναημθμφεδζδ ηδξ ελάνηδζδξ ηδξ ιεηαβναθήξ απυ ημκ πονδκζηυ πυνμ. Ηδακζηή απάκηδζδ ζε 

αοηήκ ηδκ ακαγήηδζδ είκαζ μ θαζκυηοπμξ ηδξ ηαηακμιήξ ηςκ ζοιπθεβιάηςκ ηςκ πονδκζηχκ 

πυνςκ ζε έκα ζηέθεπμξ πμο έπεζ απαθεζθεεί ημ βμκίδζμ πμο ηςδζημπμζεί ηδκ κμοηθεμπμνίκδ 

Nup133. Απμοζία  ημο βμκζδίμο αοημφ ηα ζοιπθέβιαηα ηςκ πονδκζηχκ πυνςκ ζπδιαηίγμοκ 

ιεβάθα ζοζζςιαηχιαηα (1-3 ζημκ ανζειυ) πμο ηαηακέιμκηαζ ζηδκ πενζθένεζα (Belgareh and 

Doye, 1997) (εζη. 19C).  Ζ οπυεεζδ πμο έβζκε ήηακ  υηζ ακ οπήνπε απυθοηδ ελάνηδζδ ηδξ 

ιεηαβναθήξ απυ ηδκ πανμοζία ζημκ πονδκζηυ πυνμ εα έπνεπε ηα πμζμζηά ημο ζοκεκημπζζιμφ 

βμκζδίςκ ηαζ πονδκζηχκ πυνςκ πμο ειθακίγμκηαζ ηαηά ηδκ εκενβμπμίδζδ κα είκαζ ζε ιεβάθμ 

ααειυ ηα ίδζα. Ακ ηάηζ ηέημζμ δεκ παναηδνδεεί, ηαζ δ απαίηδζδ ιεηάααζδξ βζα ηδ αέθηζζηδ 

έηθναζδ παναιέκεζ, εα έπνεπε κα παναηδνδεμφκ παιδθυηενα ζοκμθζηά πμζμζηά έηθναζδξ 

ημο βμκζδίμο. Γζα ημ θυβμ αοηυ ζηα πεζνάιαηα πμο πενζβνάθμκηαζ παναηάης έβζκε πανάθθδθα 
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ακίπκεοζδ ηυζμ ηδξ ηαηακμιήξ ηςκ πυνςκ υζμ ηαζ ηδξ έηθναζδξ ημο βμκζδίμο ιε ηδ ιέεμδμ 

Northern (εζη. 19Β). 

Όπςξ θαίκεηαζ ηαζ απυ ηδκ εζηυκα 19Α υηακ ζημ ζηέθεπμξ nup133Δ ηα ηφηηανα ανίζημκηαζ ζε 

ζοκεήηεξ ηαηαζημθήξ (βθοηυγδ)  ημ πμζμζηυ ηςκ ηοηηάνςκ πμο ανίζημκηαζ ζε επαθή ιε ημοξ 

πονδκζημφξ πυνμοξ είκαζ ιυθζξ 2%, πενίπμο 10 θμνέξ ιζηνυηενμ απυ υηζ παναηδνείηαζ ζε 

ζηέθεπμξ αβνίμο ηφπμο (εζη.19A, βθοηυγδ). ΢ε ζοκεήηεξ εκενβμπμίδζδξ ημο βμκζδίμο ημ 

πμζμζηυ αββίγεζ ημ 20%, πενίπμο ηνεζξ θμνέξ ιζηνυηενμ απ’ υηζ παναηδνείηαζ ζε ζοκεήηεξ 

επαβςβήξ (εζη. 19A, βαθαηηυγδ).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δηθ. 19. Ζ κεηάβαζε ηνπ γελεηηθνύ ηόπνπ GAL ζηελ ππξεληθή κεκβξάλε δελ απαηηείηαη γηα ηε 
κεηαγξαθή. (Α)  Κφηηανα αβνίμο ηφπμο (WT) ηαζ nup133Δ (C) πμο έθενακ ζδιαζιέκμ ημ βεκεηζηυ ηυπμ 
GAL ιε ημ ζφζηδια LacI-GFP/LacO δζάηαλδ ηαθθζενβήεδηακ ζε πθμφζζμ ενεπηζηυ πμο YP-Dex 
(ηαηαζημθή), YP-Raf (απμηαηαζημθή) ή YP-GAL (εκενβμπμίδζδ) εκχ ανζζηυηακ πάκηα ζε θμβανζειζηή θάζδ 
ακάπηολδξ. ΢ηδ ζοκέπεζα ιμκζιμπμζήεδηακ ηαζ έβζκε πνχζδ ηςκ πονδκζηχκ πυνςκ ιε πνήζδ ημο 
ακηζζχιαημξ mAb414 πμο ακζπκεφεζ ηδκ Nic96 ηαζ ηδ Nup60.Καηαιεηνήεδηε ιυκμ μ πθήνδξ ζοκεκημπζζιυξ 
πμο πνμηφπηεζ απυ ηδκ οπένεεζδ ηδξ LacI-GFP (πνάζζκμ) ηαζ ηςκ κμοηθεμπμνζκχκ (ηυηηζκμ). (Β). ΢ημ ίδζμ 
πείναια έβζκε πανάθθδθδ ακάθοζδ ηαηά Northern ημο GAL1 mRNA υπςξ απμιμκχεδηε απυ ζηεθέπδ 
αβνίμο ηφπμο (WT) ηαζ nup133Δ .Οθζηυ RNA απμιμκχεδηε, δζαπςνίζηδηε ζε πδηηή αβανυγδξ-
θμνιαθδεΰδδξ, ιεηαθένεδηε ζε ιειανάκδ ηαζ ζδιάκεδηε ιε ζπκεοηέξ ζδιαζιέκμοξ ιε [

32
ΑΣΡ] βζα ηα 

βμκίδζα GAL1 ηαζ ACT1 (ημ ηεθεοηαίμ πνδζζιμπμζήεδηε ςξ βμκίδζμ εθέβπμο). (C). Ακηζπνμζςπεοηζηή εζηυκα 
ηοηηάνςκ υπςξ ειθακίγμκηαζ ιεηά απυ ημκ ακμζμθεμνζζιυ πμο πενζβνάθεηαζ ζηδκ εζηυκα 5Α. Σμ 
πενίβναιια ηςκ πονήκςκ nup133Δ ζπδιαηίγεηαζ απυ ηδ ζηζηηή βναιιή. (D). Σοπζηή εζηυκα εκημπζζιμφ ηςκ 
βεκεηζηχκ ηυπςκ GAL ζημ ζηέθεπμξ nup133Δ ηαζ ζε ζοκεήηεξ ηαηαζημθήξ. Σεπκδηή εκίζποζδ ημο δζάποημο 
πονδκζημφ ζήιαημξ ηδξ LacI-GFP ηαεμνίγεζ ηδκ επζθάκεζα ημο πονήκα. Όπςξ θαίκεηαζ ζηδκ εζηυκα, ιεβάθμξ 
ανζειυξ ηςκ ηυπςκ GAL ανίζηεηαζ ζηδκ πενζθένεζα ακελάνηδηα απυ ηδκ φπανλδ ή υπζ πονδκζηχκ πυνςκ.  
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Ωζηυζμ, δ πμνεία εκενβμπμίδζδξ ημο βμκζδίμο θαίκεηαζ απυθοηα θοζζμθμβζηή ηαεχξ μ θυβμξ 

ηδξ έηθναζδξ ηςκ βμκζδίςκ GAL1 ηαζ ACT1 παναιέκεζ ζηαεενυξ(εζη.19Β). Δπζπθέμκ, ζε 

ζοκεήηεξ ηαηαζημθήξ πανυθμ πμο μ ζοκεκημπζζιυξ ιε ημοξ πονδκζημφξ πυνμοξ είκαζ πμθφ 

παιδθυξ έκα ζδιακηζηυ ιένμξ ηςκ βμκζδίςκ θαίκεηαζ κα παναιέκεζ ζηδκ πονδκζηή ιειανάκδ 

(εζη.19D), ηάηζ πμο επζαεααζχκεζ υηζ ηα ορδθά πμζμζηά πανμοζίαξ ζηδκ πενζθένεζα ζε 

θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ δεκ μθείθμκηαζ ζηδκ αθθδθεπίδναζδ ιε ημοξ πονδκζημφξ πυνμοξ πανά 

ημκ ζοκεκημπζζιυ πμο παναηδνείηαζ. 

Σμ ζοιπέναζια ηςκ πεζναιάηςκ αοηχκ απμννίπηεζ ημ εκδεπυιεκμ ηδξ ζφγεολδξ ιεηαβναθήξ 

ηαζ ιεηαηυπζζδξ ζηδκ πονδκζηή ιειανάκδ ηαηά ηνυπμ πμο κα ελοπδνεηείηαζ δ ιεηαβναθή. Ζ 

ιεηαβναθή ηςκ βμκζδίςκ GAL ιπμνεί κα πναβιαημπμζδεεί ηαηά ημ αέθηζζημ ηνυπμ ιαηνοά απυ 

ημοξ πονδκζημφξ πυνμοξ. 

 

Ζ κεηάβαζε πξνο ηνπο ππξεληθνύο πόξνπο δελ απαηηεί ηε κεηαγξαθή ηωλ γνληδίωλ 

GAL. 

 

Σμ ζοιπέναζια απυ ηα παναπάκς πεζνάιαηα είκαζ υηζ δ ιεηαβναθή ιπμνεί κα βίκεζ ιε 

ζδακζηέξ ζοκεήηεξ αηυιδ ηαζ πςνίξ κα ανίζημκηαζ ηα βμκίδζα ζε αθθδθεπίδναζδ ιε ημοξ 

πονδκζημφξ πυνμοξ. Παναιέκεζ ςζηυζμ ακμζηηυ ημ ενχηδια πμο αθμνά ζημ ιδπακζζιυ πμο 

μδδβεί ζηδ ιεηαηυπζζδ ζηδκ πονδκζηή ιειανάκδ, ζε θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ. Δθυζμκ ζζπφμοκ ηα 

παναπάκς, δ ιεηαηυπζζδ ζηδκ πονδκζηή ιειανάκδ ηαζ δ ιεηαβναθή, ακ ηαζ ηζξ παναηδνμφιε 

πανάθθδθα, είκαζ ιδπακζζηζηά αζφκδεηεξ. ΢ημζπεία βζα ημ βεβμκυξ αοηυ πνμέηορακ ηαζ απυ ημ 

ανπζηυ πείναια (εζη. 18B), υπμο απμοζία ημο tup1Δ ηαζ ζε ζοκεήηεξ ηαηαζημθήξ –πςνίξ κα 

οπάνπεζ δδθ. ιεηαβναθή- έκα ζδιακηζηυ ιένμξ ηςκ βμκζδίςκ ανίζημκηαζ ήδδ ζηδκ πονδκζηή 

ιειανάκδ.  Ζ απμοζία ημο Tup1 ιπμνεί κα ενιδκεοεεί ςξ απμηαηαζημθή ημο ζοζηήιαημξ, αθθά 

υπζ ςξ εκενβμπμίδζδ, ηαεχξ μ Gal80 –απμοζία βαθαηηυγδξ- ηαηαζηέθθεζ αηυιδ ηδκ 

εκενβμπμζδηζηή πενζμπή ημο Gal4 (αθ. εζζαβςβή) . Πανυιμζα απμηαηαζημθή –αθθά υπζ ζηδκ ίδζα 

έηηαζδ- ιπμνμφιε κα πνμηθδεεί ακ ηα ηφηηανα ιεβαθχζμοκ ζε παιδθά επίπεδα βθοηυγδξ ή 

ζδακζηυηενα ακ πνδζζιμπμζδεεί έκαξ ηνζζαηπανίηδξ, δ ναθζκυγδ, ςξ πδβή άκεναηα.  

Σμ έκγοιμ α-θνμοηημζζδάζδ (ζκαενηάζδ, ζημ S.cerevisiae μκμιάγεηαζ SUC2) ηαηααμθίγεζ ηδ 

ναθζκυγδ ζε ιεθζαζυγδ ηαζ θνμοηηυγδ. Ζ θνμοηηυγδ πνμζθαιαάκεηαζ απυ ηα ηφηηανα ιέζς 

ιειανακζηχκ ιεηαθμνέςκ ελμγχκ. Ωζηυζμ, δ ιεθζαζυγδ δεκ ηαηααμθίγεηαζ πεναζηένς ζηα 

ζηεθέπδ πμο πνδζζιμπμζμφκηαζ ζημ ενβαζηήνζμ ηαεχξ ζηα ζηεθέπδ αοηά εηθείπεζ ημ έκγοιμ α-

βαθαηημζζδάζδ (ημ μπμίμ ςζηυζμ οπάνπεζ ζε άθθα οπμείδδ ημο S.cerevisiae ηαζ μκμιάγεηαζ 

Mel1). Έηζζ, μ ηέθεζμξ ηαηααμθζζιυξ ηδξ ναθζκυγδξ απαζηεί ηδ δνάζδ ηαζ ηςκ δφμ εκγφιςκ, ηαζ 

ζηα ενβαζηδνζαηά ζηεθέπδ πμο πνδζζιμπμζμφκηαζ ηεθζηά ιυκμ ημ 1/3 ηδξ εκένβεζαξ ηςκ 

βθοημγζηζηχκ δεζιχκ ηδξ ναθζκυγδξ ηεθζηά αθμιμζχκεηαζ. Δπζπθέμκ, ηα βμκίδζα MEL ηαζ GAL 

οπυ θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ έπμοκ ημζκή νφειζζδ απυ ημκ Gal4 ηαεχξ δ ιεθζαζυγδ δζαζπάηαζ 
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απυ ηδκ α-βαθαηημζζδάζδ ζε βθοηυγδ ηαζ α-D-βαθαηηυγδ δ μπμία εζζένπεηαζ ζημ ηφηηανμ (απυ 

ημ ιεηαθμνέα Gal2) ηαζ ιεηαηνέπεηαζ ζε  θςζθμνζηή βαθαηηυγδ απυ ημ δεφηενμ έκγοιμ ημο 

ιμκμπαηζμφ Leloir, ηδ βαθαηημηζκάζδ GAL1 (Holden et al., 2003; Kew and Douglas, 1976; 

Liljestrom-Suominen et al., 1988).  

.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

΢οκεπχξ, δ ναθζκυγδ ζζμδοκαιεί ιε ιεζςιέκδ πανμοζία βθοηυγδξ ζημ ιέζμ (δδθ. ιε 

ζοκεήηεξ απμηαηαζημθήξ) αθθά ηαοηυπνμκα επδνεάγεζ ηαζ ημ ιμκμπάηζ ηςκ GAL βμκζδίςκ. Ακ δ 

Δηθ. 20. Ζ κεηάβαζε  ηνπ γελεηηθνύ ηόπνπ GAL ζηελ ππξεληθή κεκβξάλε δελ εμαξηάηαη από ηελ κεηαγξαθή. 
(Α). Κφηηανα πμο έθενακ ζδιαζιέκμ ημ βεκεηζηυ ηυπμ GAL ιε ημ ζφζηδια LacI-GFP/LacO δζάηαλδ ηαθθζενβήεδηακ 
ζε πθμφζζμ ενεπηζηυ πμο πενζείπε βθοηυγδ (YP-Dex) ή ναθζκυγδ (YP-Raf) εκχ ανζζηυηακ πάκηα ζε θμβανζειζηή 
θάζδ ακάπηολδξ. Ζ ηαηακμιή ηςκ ηυπςκ ηαεμνίζηδηε υπςξ πενζβνάθεηαζ ζηα Απμηεθέζιαηα . (Β). Κφηηανα πμο 
έθενακ ζδιαζιέκμ ημ βεκεηζηυ ηυπμ GAL ιε ημ ζφζηδια LacI-GFP/LacO δζάηαλδ ηαθθζενβήεδηακ ζε πθμφζζμ 
ενεπηζηυ πμο πενζείπε βθοηυγδ (YP-Dex) ηαζ ζηδ ζοκέπεζα ιεηαθένεδηακ ζε  βαθαηηυγδ (YP-Gal) εκχ ανζζηυηακ 
πάκηα ζε θμβανζειζηή θάζδ ακάπηολδξ. Ζ ηαηακμιή ηςκ ηυπςκ ιεηνήεδηε ζηα πνμκζηά ζδιεία πμο ακαβνάθμκηαζ. 
(C). ΢ε πανάθθδθμ πείναια ηαεμνίζηδηε ιε ηοηηανμιεηνία νμήξ (FACS) ζηζξ ίδζεξ ζοκεήηεξ δ έηθναζδ ηδξ 
οανζδζηήξ Gal1-GFP απυ ημκ εκδμβεκή οπμηζκδηή. (D) Ζ ζηναημθυβδζδ ημο εκενβμπμζδηή Gal4 ηαζ ηδξ οπμιμκάδαξ 
Rpb1 ηδξ RNA πμθοιενάζδξ ΗΗ ζημκ οπμηζκδηή ημο GAL1 (GAL1UAS) ηαεμνίζηδηε ιε πεζνάιαηα 
ακμζμηαηαηνήικζζδξ πνςιαηίκδξ. Ζ ζηναημθυβδζδ ηδξ κμοηθεμπμνίκδξ Nic96  πνδζζιμπμζήεδηε  ςξ ανκδηζηυ 
πείναια εθέβπμο. Κφηηανα ηαθθζενβήεδηακ ζε YP-Dex (ηαηαζημθή), YP-Raf (απμηαηαζημθή) ηαζ YP-Gal 
(εκενβμπμίδζδ ιεηά απυ 6 χνεξ ζε βαθαηηυγδ). (E). Ζ ζηναημθυβδζδ ηςκ εκενβμπμζδηχκ ηαζ ηδξ Nic96 υπςξ ηαζ 
ζημ (D) ζημκ οπμηζκδηή ημο GAL1 (GAL1UAS) ηαεμνίζηδηε ιε πεζνάιαηα ακμζμηαηαηνήικζζδξ πνςιαηίκδξ ζημ 
ζηέθεπμξ tup1Δ ζε ζοκεήηεξ ηαηαζημθήξ, απμηαηαζημθήξ, ηαζ εκενβμπμίδζδξ υπςξ ηαζ ζημ (Δ) . Οζ ανζειμί 
πανμοζζάγμοκ ημ θυβμ IP/Input (Immunoprecipitated DNA/ Input DNA). Υνδζζιμπμζήεδηε ζοιααηζηή PCR, ακάθοζδ 
ζε πδηηή αηνοθαιίδδξ ηαζ πνχζδ ιε SYBR Green I. 
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οπυεεζδ πμο πνμηείκεηαζ εδχ είκαζ ζςζηή, υηζ δδθ. δ ιεηαβναθή δεκ είκαζ απαναίηδηδ βζα ηδ 

ιεηάααζδ ζηδκ πονδκζηή ιειανάκδ, εα πνέπεζ πανμοζία ναθζκυγδξ (απμηαηαζημθήξ) κα 

οπάνπεζ αολδιέκδ πανμοζία ηςκ βμκζδίςκ ζηδκ πονδκζηή πενζθένεζα, εκδεπμιέκςξ ηαηά ημκ 

ίδζμ ηνυπμ πμο αοηυ ζοιααίκεζ απμοζία ημο Tup1. 

Ζ  οπυεεζδ αοηή εθέβπεδηε, ιεηνχκηαξ ηδκ ηαηακμιή ηςκ βεκεηζηχκ ηυπςκ GAL ηυζμ ζε 

ζηεθέπδ αβνίμο ηφπμο υζμ ηαζ ζε ζηεθέπδ nup133Δ (εζη 19Α) ζε ναθζκυγδ. Όπςξ θαίκεηαζ, 

αηυιδ ηζ ακ δεκ οπάνπεζ ιεηαβναθή ημο βμκζδίμο (εζη. 19A), ζε ζηεθέπδ αβνίμο ηφπμο έκα 

πμζμζηυ ηοηηάνςκ (35%) ζοκεκημπίγεηαζ ιε ηδκ πονδκζηή ιειανάκδ. Σμ πμζμζηυ αοηυ είκαζ 

ηαηά 15% ορδθυηενμ απυ ημ ακηίζημζπμ πμζμζηυ ζε ζοκεήηεξ ηαηαζημθήξ (20%). Δπζπθέμκ, 

αφλδζδ ημο ζοκεκημπζζιμφ ιε ηδκ πονδκζηή ιειανάκδ ζε ζοκεήηεξ απμηαηαζημθήξ (ναθζκυγδ) 

παναηδνήεδηε ηαζ ζημ ζηέθεπμξ nup133Δ (πενίπμο 10% ζοκεκημπζζιυξ έκακηζ 2% ζε ζοκεήηεξ 

ηαηαζημθήξ ζημ ίδζμ ζηέθεπμξ). 

Σμ πμζμζηυ ηςκ βμκζδίςκ πμο ιεηαθένμκηαζ ζηδ πονδκζηή ιειανάκδ υηακ βίκεηαζ 

απμηαηαζημθή ιε ναθζκυγδ, είκαζ πενίπμο 15%. ΢ηδκ πενίπηςζδ αοηή, ημ πμζμζηυ ηςκ 

βμκζδίςκ πμο ανίζημκηαζ ηεκηνζηά παναιέκεζ ημ ίδζμ (εζη. 20Α). Σμ πμζμζηυ ηςκ βμκζδίςκ πμο 

ανίζημκηαζ ημκηά ζηδκ ιειανάκδ αθθά υπζ επί ηδξ ιειανάκδξ ιεζχκεηαζ υζμ αηνζαχξ αολάκεηαζ 

μ εκημπζζιυξ ζηδκ πονδκζηή ιειανάκδ (εζη.20Α).  Ακ ηαζ δεκ ιπμνεί κα ακηζζημζπδεμφκ πθήνςξ 

ηα πμζμζηά αοηά, ηαεχξ δεκ είκαζ δοκαηυκ κα ακζπκεοεεί δ πμνεία ηαεεκυξ βμκζδίμο, είκαζ 

ςζηυζμ εειζηυ ημ ζοιπέναζια υηζ δ ιεηαηυπζζδ ζε ζοκεήηεξ απμηαηαζημθήξ βίκεηαζ ιε 

ιεηαηυπζζδ ηδξ δοκαιζηήξ ζζμννμπίαξ ηδξ πανμοζίαξ ζηζξ ηνεζξ δζαθμνεηζηέξ γχκεξ, απυ ηδκ 

οπμ-ιειανακζηή πενζμπή πνμξ ηδκ πενζμπή ηδξ πονδκζηήξ ιειανάκδξ.  

Απυ ηα απμηεθέζιαηα αοηά ζοιπεναίκεηαζ υηζ δ ιεηαηυπζζδ πνμξ ηδκ πονδκζηή πενζθένεζα 

είκαζ αζφκδεηδ ιε ηδ ιεηαβναθή. Ζ απμζφκδεζδ ηςκ δφμ αοηχκ θαζκμιέκςκ μδήβδζε ζηδ 

ζοκέπεζα ζηδ ιεθέηδ ηδξ ηζκδηζηήξ ηςκ δφμ δζενβαζζχκ ηαηά ηνυπμ πανάθθδθμ. Δθυζμκ 

ιεηαβναθή ηαζ ιεηαηυπζζδ δεκ είκαζ ιδπακζζηζηά ζοκδειέκεξ εα πενίιεκε ηακείξ εκδεπμιέκςξ κα 

παναηδνήζεζ ηαζ δζαθμνεηζηέξ ηζκδηζηέξ ηςκ δφμ θαζκμιέκςκ. Πανυθμ πμο ημ θαζκυιεκμ ηδξ 

ιεηάααζδξ έπεζ ιεθεηδεεί εηηεκχξ, υθεξ μζ ιεθέηεξ έπμοκ πναβιαημπμζδεεί ζε ζηαεενέξ 

ζοκεήηεξ είηε εκενβμπμίδζδξ είηε ηαηαζημθήξ. 

Γζα κα ζοζπεηζζεεί ζε ιεβαθφηενμ ααειυ δ ιεηαηυπζζδ ηςκ βμκζδίςκ εκυξ πθδεοζιμφ ιε ηδκ 

έηθναζδ ιειμκςιέκςκ ηοηηάνςκ ιεηνήεδηακ πανάθθδθα δ έηθναζδ ηδξ οανζδζηήξ Gal1-GFP 

ιε ηοηηανμιεηνία νμήξ ηαζ δ ηαηακμιή ηςκ βμκζδίςκ ηαηά ημ άιεζμ πέναζια απυ ηδ βθοηυγδ 

ζηδ βαθαηηυγδ.  Δδχ εα πνέπεζ επίζδξ κα ζδιεζςεεί υηζ δ παναθθαβή ηδξ GFP (yEGFP, 

S65T,F64L) πμο πνδζζιμπμζήεδηε έπεζ ζπεδυκ ηδ δζπθάζζα ζηακυηδηα ακαδίπθςζδξ (folding 

efficiency) απυ ηδκ S65T GFP,  μ ιέζμξ πνυκμξ ςνίιακζδξ ηδξ μπμία είκαζ πενίπμο 30 min ζε 

εενιμηναζία 370 C  (Tsien, 1998). Αοηυ ζδιαίκεζ υηζ δ ακίπκεοζδ ηδξ ζφκεεζδξ ηδξ πνςηεΐκδξ 

βίκεηαζ ιυθζξ 15-20 θεπηά ιεηά ηδκ παναβςβή ημο ιεηαβνάθμο. Ζ πνήζδ ηδξ ηοηηανμιεηνίαξ 

νμήξ αθεκυξ επζηνέπεζ ηδκ ακίπκεοζδ πμθφ παιδθχκ επζπέδςκ έηθναζδξ, αθεηένμο επζηνέπεζ 

κα δζαηνζεμφκ μζ πθδεοζιμί ηςκ ηοηηάνςκ πμο ιεηαβνάθεηαζ ημ βμκίδζμ GAL1 αάζεζ ηςκ 
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επζπέδςκ έηθναζδξ ημοξ. Απυ ηα πεζνάιαηα πμο έβζκακ (εζη. 20C) θαίκεηαζ λεηάεανα υηζ έςξ 

ηαζ ηνεζξ  χνεξ ιεηά ημ πέναζια ηςκ ηοηηάνςκ ζε βαθαηηυγδ, μ πθδεοζιυξ ηςκ ηοηηάνςκ πμο 

εηθνάγεζ ηδκ Gal1-GFP είκαζ ιυθζξ 33% ημο ζοκμθζημφ πθδεοζιμφ (εζη. 20C, ιπθε ηαιπφθδ). Σα 

ιέζα επίπεδα έηθναζδξ υιςξ είκαζ ιέπνζ ηαζ 10 θμνέξ παιδθυηενα απυ ηα ακηίζημζπα ιέζα 

επίπεδα έηθναζδξ ιεηά απυ έλζ χνεξ επίδναζδξ ηδξ βαθαηηυγδξ, υπμο ημ 94% ηςκ ηοηηάνςκ 

εηθνάγεζ ζζπονά ηδκ Gal1-GFP (εζη. 20C, ιμα ηαιπφθδ) ηαζ ζηα μπμία ακηζζημζπεί δ ηαηακμιή 

βμκζδίςκ ηδξ εζη.18C.  

Ωζηυζμ, δ ακαηαηακμιή ημο GAL1 βμκζδίμο αημθμοεεί ηαπφηενδ ηζκδηζηή αθμφ ιυθζξ δφμ 

χνεξ ιεηά ημ πέναζια ηςκ ηοηηάνςκ ζε βαθαηηυγδ ήδδ πενίπμο ημ 50% ηςκ βμκζδίςκ θαίκεηαζ 

κα ζοκεκημπίγεηαζ ιε ηδκ πονδκζηή ιειανάκδ (εζη. 20Β) εκχ ιυκμ ημ 3% ηςκ βμκζδίςκ εηθνάγεζ 

Gal1-GFP (εζη. 20C, πνάζζκδ ηαιπφθδ). Αοηυ ζδιαίκεζ υηζ πενίπμο ηα 2/3 ημο πθδεοζιμφ ηςκ 

βμκζδίςκ πμο ηεθζηά εα ιεηαθενεεί πνμξ ηδκ πονδκζηή ιειανάκδ, ιεηαημπίγεηαζ πςνίξ κα 

οπάνπεζ ιεηαβναθή, υπςξ αηνζαχξ παναηδνήεδηε  ηαζ ζημ ζηέθεπμξ tup1Δ πανμοζία βθοηυγδξ 

(εζη.18Β). Θα πνέπεζ ηέθμξ εδχ κα ημκζζηεί υηζ δ ηζκδηζηή εκενβμπμίδζδξ ημο GAL1 πμο 

πανμοζζάζηδηε ζε αοηυ ημ ζδιείμ δζαθένεζ απυ αοηήκ πμο πανμοζζάζηδηε ζηδκ εζη.12. Ο θυβμξ 

ηδξ δζαθμνάξ αοηήξ απμννέεζ απυ ημ βεβμκυξ υηζ πνδζζιμπμζήεδηακ δζαθμνεηζηέξ πμνείεξ 

εκενβμπμίδζδξ ημο GAL1 πνμηεζιέκμο κα ελοπδνεηδεμφκ μζ δζαθμνεηζηέξ πεζναιαηζηέξ 

απαζηήζεζξ*.  

Απυ ηδκ εζη.20 ζοκάβεηαζ υηζ οπάνπεζ ιζα πενίμδμξ ηαηά ηδκ μπμία ακ ηαζ ημ ηφηηανμ δέπεηαζ 

ηδ ζδιαημδυηδζδ ηδξ εκενβμπμίδζδξ, ςζηυζμ δ ιεηαβναθή δεκ λεηζκά αιέζςξ ηαζ ιε ημκ ίδζμ 

νοειυ βζα υθα ηα ηφηηανα ημο πθδεοζιμφ. Αηυιδ πενζζζυηενμ ηάηζ ηέημζμ ζδιαίκεζ υηζ πανυθμ 

πμο δεκ οπάνπεζ ιεηαβναθή ςζηυζμ, οπάνπεζ ηάπμζμξ ιδπακζζιυξ πμο ζοιαάθθεζ ζημ κα 

ιεηαθενεεί έκα ζδιακηζηυ ιένμξ ηςκ βμκζδίςκ πνμξ ηδκ πονδκζηή ιειανάκδ. Σμ ημζκυ ζημζπείμ 

ηςκ ηαηαζηάζεςκ απμηαηαζημθήξ –είηε πνμηφπηεζ απμοζία ημο Tup1, είηε απμοζία βθοηυγδξ 

(ναθζκυγδ)- είκαζ δ αολδιέκδ πανμοζία ημο εκενβμπμζδηή Gal4 ζημκ οπμηζκδηή (εζη. 20D ηαζ 

20Δ). Ζ ιεηαηυπζζδ ηςκ βμκζδίςκ απμοζία ημο Tup1 ζοιπίπηεζ ιε αολδιέκδ πανμοζία ημο Gal4 

αηυιδ ηαζ ζε ζοκεήηεξ ηαηαζημθήξ (βθοηυγδ) (εζη.20Δ) πμο είκαζ ζπεδυκ ηνζπθάζζα απυ ηδκ 

ακηίζημζπδ ζηναημθυβδζδ ζημ ζηέθεπμξ αβνίμο ηφπμο (εζη.20D). Δπζπθέμκ, ηαηά ηδ πανμοζία 

ναθζκυγδξ ζημ ενεπηζηυ ιέζμ, δ ζηναημθυβδζδ ημο Gal4 ζημκ οπμηζκδηή ημο GAL1 ζε ζηέθεπμξ 

αβνίμο ηφπμο (εζη.20D), ζπεδυκ ηνζπθαζζάγεηαζ ζε ζπέζδ ιε ηδκ πανμοζία ημο ζε βθοηυγδ ηαζ 

είκαζ ζπεδυκ ίζδ ιε ηδ πανμοζία ημο ηαηά ηδκ εκενβμπμίδζδ ζε βαθαηηυγδ (εκενβμπμίδζδ ιεηά 

απυ 6 χνεξ ζε βαθαηηυγδ). Απυ ηδκ άθθδ δ ηαηαζημθή ημο Gal80 επί ημο Gal4 (απμοζία 

                                                 
*
 Γζα ηδκ αηνίαεζα, δ ηζκδηζηή πμο πενζβνάθεηαζ ζηδκ εζη.12 πνμηφπηεζ ακ οπάνλεζ ιζα πενίμδμξ απμηαηαζημθήξ 

πνζκ ηδκ εκενβμπμίδζδ (π.π. ιε πνήζδ ναθζκυγδξ) εκχ δ ηζκδηζηή πμο πενζβνάθεηαζ ζηδκ εζη.18C πνμηφπηεζ ιε 
πέναζια ηοηηάνςκ πμο ανίζημκηαζ ζε θμβανζειζηή θάζδ (πνμηεζιέκμο κα ιδκ οπάνλεζ ηαιία απμηαηαζημθή θυβς 
ηαηακάθςζδξ βθοηυγδξ) ζε βαθαηηυγδ. Οζ δζαθμνέξ ζημ πεζνζζιυ αοηυ ιπμνμφκ κα μδδβήζμοκ ζε ζδιακηζηέξ 
δζαθμνέξ ζηδκ ηζκδηζηή ηδξ εκενβμπμίδζδξ, ηαζ αοηυ μθείθεηαζ ζημ βεβμκυξ υηζ ημ βμκίδζμ ημο Gal4 ηαζ ηα επίπεδα 
ααζζηήξ έηθναζήξ ημο ηαζ ηαη’ επεηηαζδ πανμοζίαξ ημο ζημοξ οπμηζκδηέξ εθέβπεηαζ ιυκμ απυ ηδκ ηαηαζηαθηζηή 

δνάζδ ηδξ βθοηυγδξ.  
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βαθαηηυγδξ) παν’ υθδ ηδκ ζζπονή πανμοζία ημο εκενβμπμζδηή απμηνέπεζ ηδ ζηναημθυβδζδ ηδξ 

ιεηαβναθζηήξ ιδπακήξ ζε ναθζκυγδ, υπςξ αοηή ακζπκεφεηαζ απυ ηδκ πανμοζία ηδξ ιεβάθδξ 

οπμιμκάδαξ ηδξ RNA PollI (Rpb1) (εζη.20D). Δπζπθευκ, δεκ παναηδνείηαζ ηαιία αθθδθεπίδναζδ 

ηδξ δμιζηήξ κμοηθεμπμνίκδξ Nic96 ιε ημκ οπμηζκδηή ημο GAL1 (ακαιεκυιεκμ απυ ηδ 

αζαθζμβναθία (Casolari et al., 2004) ζε μπμζαδήπμηε ζοκεήηδ ηάηζ πμο πνδζίιεοζε ςξ ανκδηζηυ 

πείναια εθέβπμο (εζη.20D). Καηά ζοκέπεζα είκαζ δοκαηή δ ιεηαηυπζζδ ηςκ GAL βμκζδίςκ ζηδκ 

πονδκζηή ιειανάκδ ακελάνηδηα απυ ηδ ιεηαβναθή, υπςξ θάκδηε απυ ηδ ιεηαηυπζζδ ζε 

ζοκεήηεξ απμηαηαζημθήξ (είηε ιε πνήζδ ναθζκυγδξ, είηε ζε βεκεηζηυ οπυααενμ tup1Δ).  

 

Ζ ηζηόλε Htz1 δελ είλαη ν κεζνιαβεηήο ηεο κεηαγξαθηθήο κλήκεο, ε νπνία έρεη 

θπηηαξνπιαζκαηηθή θη όρη ππξεληθή βάζε. 

 

Σμ βεβμκυξ υηζ δ απμθφηςξ εζδζηή ηαζ ημπζηή απχθεζα ηδξ ζζηυκδξ Htz1 απμοζία ημο Tup1 

δεκ μδδβεί ζε παιδθυηενδ ζηναημθυβδζδ ζηδκ πονδκζηή ιειανάκδ πανά ιάθθμκ ζε ζδιακηζηά 

ορδθυηενδ, ιαξ μδήβδζε ζηδκ πεζναιαηζηή ελαβςβή πμθφηζιςκ ζοιπεναζιάηςκ βζα ημ 

θαζκυιεκμ ηδξ ιεηαβναθήξ, οπμδεζηκφμκηαξ υηζ δ ιεηαηυπζζδ ηςκ βμκζδίςκ ζηδκ πονδκζηή 

ιειανάκδ ηαζ δ ιεηαβναθζηή ημοξ εκενβμπμίδζδ είκαζ αζφκδεηεξ ιδπακζζηζηά δζενβαζίεξ, ιε 

πζεακυηενμ ζεκάνζμ δ ιεηαηυπζζδ αοηή κα είκαζ έκα ζοκμδυ θαζκυιεκμ ηαζ υπζ έκαξ νοειζζηζηυξ 

ιδπακζζιυξ (αθ. επίζδξ ζογήηδζδ). 

Σμ δεφηενμ θαζκυιεκμ πμο ζοζπεηίζηδηε ιε ηδκ εκζςιάηςζδ ηδξ Htz1 ηαηά ηδ ιεηαβναθζηή 

ηαηαζημθή υπςξ ακαθένεδηε ηαζ παναπάκς είκαζ αοηυ ηδξ ιεηαβναθζηήξ ικήιδξ ηςκ βμκζδίςκ 

GAL. ΢φιθςκα ιε ημ ιμκηέθμ αοηυ (Akhtar and Gasser, 2007; Brickner et al., 2007) δ 

εκζςιάηςζδ ηδξ Htz1 ζημκ οπμηζκδηή ημο GAL1 ζοκηεθεί –ιέζς ηδξ ζοβηνάηδζδξ ζηδκ 

πονδκζηή ιειανάκδ- ζηδκ ηαπφηενδ εκενβμπμίδζδ ημο οπμηζκδηή αοημφ ιεηά απυ ιζα ζφκημιδ 

ηαηαζημθή.Ζ ειπθμηή ηδξ Htz1 ζημ θαζκυιεκμ έπεζ πνμηαεεί υηζ ακηζπνμζςπεφεζ ηδκ ηαεανά 

πνςιαηζκζηή-πονδκζηή αάζδ ημο ιδπακζζιμφ. Ωζηυζμ, υπςξ ακαθένεδηε ηαζ ζε πνμδβμφιεκεξ 

εκυηδηεξ δ Htz1 δεκ είκαζ μ πνχημξ ηνίημξ ζηδκ εκενβμπμίδζδ ηςκ GAL βμκζδίςκ. Σα πνχηα 

πνμκζηά βεβμκυηα ζηδκ εκενβμπμίδζδ ηςκ βμκζδίςκ αοηχκ (ηαζ ηαη’ επέηηαζδ ηαζ ζηδκ 

επακεκενβμπμίδζδ) έπμοκ ιζα ηαεανά ηοηηανμπθαζιαηζηή ηαζ υπζ πονδκζηή δζάζηαζδ. Ο Gal80 

δεζιεφεηαζ απυ ημκ Gal3 ζημ ηοηηανυπθαζια ηαζ αοηυ μδδβεί μοζζαζηζηά ζηδκ εκενβμπμίδζδ 

ημο πνμζδειέκμο Gal4 ηαζ ηδ ζηναημθυβδζδ ηςκ ζοκεκενβμπμζδηχκ ηαζ ηδξ RNA πμθοιενάζδξ 

ΗΗ. ΢οκεπχξ ανπζηά κα εθέβπεδηε βεκζηυηενα ημ εκδεπυιεκμ ηδξ ηοηηανμπθαζιαηζηήξ δζάζηαζδξ 

ημο θαζκμιέκμο ηδξ ιεηαβναθζηήξ ικήιδξ ηςκ GAL βμκζδίςκ.  

Γζα κα δζενεοκδεεί δ ειπθμηή ημο ηοηηανμπθάζιαημξ ζημ θαζκυιεκμ ηδξ ιεηαβναθζηήξ 

ικήιδξ πνδζζιμπμζήεδηε δ ζφκηδλδ απθμεζδχκ ηοηηάνςκ βζα ημ ζπδιαηζζιυ δζπθμεζδχκ 

εηενμηάνοςκ. Σα  πεζνάιαηα αοηά βίκμκηαζ πζμ εφημθα ηαηακμδηά ακ ηακείξ θακηαζηεί υηζ 

απμηεθμφκ μοζζαζηζηά ηδκ ειθφηεοζδ εκυξ πονήκα ζημ ηοηηανυπθαζια εκυξ άθθμο ηοηηάνμο. 

Σμ ηφηηανμ αοηυ ιπμνεί κα έπεζ πενάζεζ πνζκ απυ εκενβμπμίδζδ ζε βαθαηηυγδ ηαζ ζφκημιδ 
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ηαηαζημθή ή ιπμνεί κα ιδκ έπεζ πμηέ πνζκ πενάζεζ απυ εκενβμπμίδζδ ηαζ κα ανίζηεηαζ ιυκζια 

ζε ηαηαζημθή. Έηζζ, υηακ μ πονήκαξ ειθοηεφεηαζ ζημ ηοηηανυπθαζια ηοηηάνμο πμο έπεζ 

πενάζεζ απυ εκενβμπμίδζδ -ηαζ ακ οπάνπεζ ιζα ηοηηανμπθαζιαηζηή δζάζηαζδ ζημ θαζκυιεκμ ηδξ 

ιεηαβναθζηήξ ικήιδξ- ζε ιζα δμηζιή εκενβμπμίδζδξ ιε βαθαηηυγδ εα πνέπεζ κα επδνεαζηεί μ 

νοειυξ ιε ημκ μπμίμ μ «ειθοηεοιέκμξ» πονήκαξ εηθνάγεζ ηδκ οανζδζηή Gal1-GFP (πμο έπεζ 

πνδζζιμπμζδεεί ςξ ιάνηοναξ) ζε ζπέζδ ιε ημ νοειυ πμο εηθνάγεηαζ δ Gal1-GFP υηακ μ 

πονήκαξ ειθοηεφεηαζ ζημ ηοηηανυπθαζια εκυξ ηοηηάνμο πμο δεκ έπεζ πμηέ πνζκ 

εκενβμπμζδεεί.Ζ ειθφηεοζδ πονήκςκ είκαζ ηεπκζηά απαζηδηζηή, αθθά αηνζαχξ μ ίδζμξ ζημπυξ 

ελοπδνεηείηαζ ακ βίκεζ δ ζφγεολδ δφμ ηοηηάνςκ ακηίεεημο ζογεοηηζημφ ηφπμο, εκυξ πμο θένεζ ημκ 

πονήκα πμο εα εηθνάζεζ ηδκ Gal1-GFP ηαζ εκυξ πμο έπεζ ή δεκ έπεζ πενάζεζ απυ πνυηενδ 

εκενβμπμίδζδ. Δπζπθέμκ, μζ πονήκεξ ηςκ ηοηηάνςκ δεκ ιπμνμφκ κα ζογεοπεμφκ αθμφ ημ έκα 

απυ ηα δφμ ηφηηανα θένεζ ιζα ιμκυπθεονδ ιεηαθθαβή πμο απμηνέπεζ ηδκ ηανομβαιία (kar1-1) 

(Conde and Fink, 1976). Σμ απμηέθεζια είκαζ έκα δζπθμεζδέξ ηφηηανμ ιε εκζαίμ ηοηηανυπθαζια 

ηαζ δομ δζαηνζημφξ πονήκεξ -πμο ζοκεπίγμοκ κα δζαζνμφκηαζ ιζηςηζηά (εζη.21). 

 

 

 

 

΢ηα πεζνάιαηα πμο πενζβνάθμκηαζ ζηδκ εζη. 22Α έκα απυ ηα δφμ ζηεθέπδ (αοηυ πμο θένεζ ηαζ 

ηδ ιεηαθθαβή kar1-1) ανπζηά εκενβμπμζείηαζ ζε ιέβζζημ ααειυ ηαζ ζηδ ζοκέπεζα ηαηαζηέθθεηαζ. 

Κφηηανα πμο έπμοκ πενάζεζ απυ ηα αήιαηα αοηά ακαιζβκφμκηαζ ιε ίζμ ανζειυ ηοηηάνςκ πμο 

θένμοκ ημ βμκίδζμ GAL1-GFP ηαζ πμο δεκ έπμοκ πμηέ πνζκ εκενβμπμζδεεί ηαζ δ ζφγεολδ 

πναβιαημπμζείηαζ πανμοζία πάκηα βθοηυγδξ (ηαηαζημθή). Όηακ πενάζεζ δ πενίμδμξ ζφγεολδξ 

ηα ηφηηανα ιεηαθένμκηαζ ζε βαθαηηυγδ ηαζ αημθμοεεί εκενβμπμίδζδ.  

Δηθ. 21. ΢ρεκαηηζκόο εηεξνθάξπωλ ζην S.cerevisae. Ανζζηενά, δ θοζζμθμβζηή πμνεία ζπδιαηζζιμφ 
εηενμηάνοςκ υηακ ηφηηανα ακηίεεημο ζογεοηηζημφ ηφπμο ακαιζβκφμκηαζ. Σμ βμκίδζμ KAR1 είκαζ 
απαναίηδημ βζα ηδ ζφβηθδζδ ηςκ δφμ πονήκςκ (nuclear congression) ηαζ δ ιεηαθθαβή kar1-1 μδδβεί 
ζημ ζπδιαηζζιυ εηενμηάνοςκ ιε αζφγεοηημοξ πονήκεξ (αέθδ, δελζά εζηυκα). 
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Δηθ. 22. Πεηξάκαηα ζρεκαηηζκνύ εηεξνθάξπωλ εδξαηώλνπλ ηελ θπηηαξνπιαζκαηηθή βάζε ηνπ ηεο 
κεηαγξαθηθήο κλήκεο. (Α). Δζηυκεξ ιζηνμζημπίαξ ακζπκεφμοκ ηδκ ηοηηανμπθαζιαηζηή Gal1-GFP ηαζ ηα ακηίζημζπα 
εηενμηάνοα ζε εηεεηζηή θάζδ ιεηά ηδκ ιεηαθμνά ζε βαθαηηυγδ. Κφηηανα kar1-1 ανπζηά ιεβάθςζακ ζε πθμφζζμ 
ενεπηζηυ βαθαηηυγδξ βζα 24 χνεξ ηαζ ζηδ ζοκέπεζα ζε πθμφζζμ ενεπηζηυ βθοηυγδξ βζα 6 χνεξ. ΢ηδ ζοκέπεζα 
ακαιίπεδηακ ιε ίζμ ανζειυ (ca. 10

7)
 ηοηηάνςκ GAL1-GFP ακηίεεημο ζογεοηηζημφ ηφπμο ιεβαθςιέκςκ ζοκεπχξ ζε 

πθμφζζμ ενεπηζηυ βαθαηηυγδξ. Ζ ζφγεολδ αθέεδηε βζα 5 χνεξ ζε ηνοαθία ιε ζηενευ ενεπηζηυ YPDex 2%. Ζ απυδμζδ 
οπμθμβίζηδηε πενίπμο ζημ 60%. Μεηά απυ ηδ πενίμδμ αοηή ηα ηφηηανα ιεηαθένεδηακ ζε οβνυ πθμφζζμ ενεπηζηυ 
ιέζμ βαθαηηυγδξ, υπμο ηαζ δείβιαηα ηναηήεδηακ ζηα πνμκζηά ζδιεία πμο ακαθένμκηαζ ηαζ παναηδνήεδηακ ιε 
επζθεμνίγμοζα ιζηνμζημπία (μναημφ ηαζ UV θςηυξ). Σα εηενμηάνοα πανμοζίαγμοκ επίιδηδ ιμνθμθμβία, ζοπκά ιε 
πνμελέπμοζεξ εηαθαζηήζεζξ (υπςξ ηαζ ζηδκ εζη. 4) (B). πείναια πανυιμζμ ιε αοηυ ημο πθαζζίμο (A), ιε ηδ δζαθμνά υηζ 
δεκ οπήνλε εκενβμπμίδζδ ζηα ηφηηανα kar1-1. Σα ηφηηανα kar1-1 ιεβάθςζακ ζοκεπχξ ζε βθοηυγδ πνζκ ζογεοπεμφκ 
ιε ίζμ ανζειυ ηοηηάνςκ ακηίεεημο ζογεοηηζημφ ηφπμο GAL1-GFP πμο ιεβάθςζακ επίζδξ ζοκεπχξ ζηδ βθοηυγδ. 
Αημθμφεδζε εκενβμπμίδζδ ιε ιεηαθμνά ζε YP-Gal ,δεζβιαημθδρία ηαζ ελέηαζδ ζημ ιζηνμζηυπζμ υπςξ αηνζαχξ ηαζ 

ζημ (A). 
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΢ηδκ εζη.22Α θαίκεηαζ δ ηζκδηζηή ηδξ έηθναζδξ ημο GAL1-GFP βμκζδίμο πάκηα απυ ημοξ 

«ειθοηεοιέκμοξ» πονήκεξ. Ζ ηζκδηζηή αοηή ζοβηνίκεηαζ ιε ηδκ ηζκδηζηή πμο αημθμοεεί δ 

έηθναζδ ηδξ Gal1-GFP ζε πανάθθδθμ πείναια υπμο ηα ηφηηανα ηαζ ηςκ δφμ ζογεοηηζηχκ 

ηφπςκ ανζζηυηακ ζε ζοκεπή ηαηαζημθή, ζογεφπεδηακ οπυ ζοκεήηεξ ηαηαζημθήξ ηαζ 

αημθμφεδζε εκενβμπμίδζδ πμο απμηεθεί ανπζηή εκενβμπμίδζδ ηαζ βζα ημοξ δφμ πονήκεξ ηάεε 

εηενμηάνομο (εζη.22Β). Σμ πείναια αοηυ ζπεδζάζηδηε έηζζ χζηε ακ ημ ηοηηανυπθαζια ηςκ 

ηοηηάνςκ πμο έπμοκ ήδδ πενάζεζ ιία εκενβμπμίδζδ, επζδνά ιε μπμζμδήπμηε ηνυπμ ζηδκ 

ηζκδηζηή ηδξ εκενβμπμίδζδξ (εεηζηυ ή ανκδηζηυ), δ δζαθμνά αοηή εα ακηακαηθάηαζ ζηδκ ηζκδηζηή 

ιε ηδκ μπμία ζοζζςνεφεηαζ δ GAL1-GFP ζημ ηοηηανυπθαζια ηςκ εηενμηάνοςκ ζε ζφβηνζζδ 

πάκηα ιε ηδκ ηζκδηζηή ημο ακηίζημζπμο πεζνάιαημξ υπμο ηακέκαξ πθδεοζιυξ δεκ έπεζ πενάζεζ 

απυ εκενβμπμίδζδ. 

Όπςξ θαίκεηαζ ηαζ απυ ηδκ εζηυκα δ ηζκδηζηή εκενβμπμίδζδξ ηαζ ηδξ ζοζζχνεοζδξ Gal1-GFP 

απυ ηδκ έηθναζδ ημο «ειθοηεοιέκμο» πονήκα ζημ ηοηηανυπθαζια ηςκ ηοηηάνςκ πμο έπμοκ 

πενάζεζ απυ εκενβμπμίδζδ (εζη.22Α) είκαζ εκηοπςζζαηά ηαπφηενδ απυ ηδκ ακηίζημζπδ ηζκδηζηή 

υηακ μζ «ειθοηεοιέκμζ πονήκεξ» ανίζημκηαζ ζημ ηοηηανυπθαζια ηοηηάνςκ πμο δεκ έπμοκ πνζκ 

εκενβμπμζδεεί (εζη.22Β). ΢ηδ δεφηενδ πενίπηςζδ δ Gal1-GFP ακζπκεφεηαζ ήδδ απυ ηδκ πνχηδ 

χνα ιεηά ηδ ζδιαημδυηδζδ ζε βαθαηηυγδ (εζη.22Α). Σα πεζνάιαηα πμο πενζβνάθδηακ 

παναπάκς μδδβμφκ ζημ ζοιπέναζια υηζ μ πανάβμκηαξ πμο δδιζμονβεί ηδ ιεηαβναθζηή ικήιδ 

έπεζ πνςηανπζηά ηοηηανμπθαζιαηζηή πνμέθεοζδ ηαζ ιπμνεί κα πνμηαθέζεζ ηδκ βνήβμνδ έκανλδ 

ηδξ ιεηαβναθήξ (ακαπανζζηχκηαξ μοζζαζηζηά ημ θαζκυιεκμ ηδξ ιεηαβναθζηήξ ικήιδξ) ακ 

επζδνάζεζ ζε πονήκα πμο δεκ έπεζ πνμδβμοιέκςξ εκενβμπμζδεεί. Καηά ζοκέπεζα  δ ιεηαβναθζηή 

ικήιδ έπεζ ηοηηανμπθαζιαηζηή ηαζ υπζ πονδκζηή πνμέθεοζδ. 

Σα παναπάκς μδήβδζακ ζηδκ ελέηαζδ ηδξ επίδναζδξ ηδξ Htz1 ζημ θαζκυιεκμ αοηυ. Έηζζ, 

πναβιαημπμζήεδηε ημ ίδζμ πείναια ιε αοηυ ηδξ εζη. 22Α-υπμο μ έκαξ πθδεοζιυξ έπεζ ήδδ 

πενάζεζ απυ ιζα εκενβμπμίδζδ ηαζ ιζα ζφκημιδ ηαηαζημθή- ιε ηδ ιυκδ δζαθμνά υηζ μζ 

«ειθοηεοιέκμζ» πονήκεξ πμο ιεηαβνάθμοκ ηo βμκίδζμ GAL1-GFP δεκ θένμοκ Htz1 πνζκ ηδ 

ζφγεολδ (htz1Δ GAL1-GFP). ΢ηδ πενίπηςζδ αοηή (εζη.23Α) δ ηζκδηζηή είκαζ ζαθχξ ηαπφηενδ απυ 

αοηήκ ηδξ εζη.22Β  ηαζ ηαοηυζδιδ ιε αοηήκ ημο ακηίζημζπμο πεζνάιαημξ ηδξ εζη. 22Α. Ακηζεέηςξ, 

υηακ πναβιαημπμζείηαζ ιε ηα ίδζα ζηεθέπδ πείναια ακηίζημζπμ ιε αοηυ ηδξ εζη. 22Β υπμο μζ 

htz1Δ-GAL1GFP  πονήκεξ «ειθοηεφμκηαζ» ζε ηοηηανυπθαζια πμο δεκ έπεζ πνζκ εκενβμπμζδεεί 

δ εκενβμπμίδζδ ηαεοζηενεί δναιαηζηά (εζη.23Β).  
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Δηθ. 23. Ζ ηζηόλε Htz1 δελ απαηηείηαη ηόζν γηα ηελ εδξαίωζε ηεο κεηαγξαθηθήο κλήκεο αιιά 
γηα ηελ αξρηθή ελεξγνπνίεζε. Πεζνάιαηα ζπδιαηζζιμφ εηενμηάνοςκ πμο εθέβπμοκ ημ νυθμ ηδξ 
ζζηυκδξ Htz1. (Α). Δζηυκεξ ιζηνμζημπίαξ ακζπκεφμοκ ηδκ ηοηηανμπθαζιαηζηή Gal1-GFP υπςξ 
αηνζαχξ ηαζ ζηδκ εηθ.22Α ιε ηδ δζαθμνά υηζ ζημ ζηέθεπμξ GAL1-GFP έπεζ δζαβναθεί ημ βμκίδζμ HTZ1. 
(B). Ακίπκεοζδ ηδξ Gal1-GFP ιεηά απυ πνυηενδ εκενβμπμίδζδ ημο ζηεθέπμοξ kar1-1, υπςξ αηνζαχξ 
πενζβνάθεηαζ βζα ηδκ εηθόλα 22Β. 
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Σα παναπάκς οπμδδθχκμοκ υηζ μ νυθμξ ηδξ Htz1 δεκ είκαζ ζδιακηζηυξ βζα ημ θαζκυιεκμ ηδξ 

ιεηαβναθζηήξ ικήιδξ ηαεχξ δ ηοηηανμπθαζιαηζηή δζάζηαζή ημο επζζηαηεί. Αηυιδ πενζζζυηενμ, 

οπμδδθχκεζ υηζ δ Htz1 είκαζ ζδιακηζηή ηαηά ηδκ πνχηδ εκενβμπμίδζδ. Κνίζζιμ ζδιείμ ζηδκ 

ενιδκεία αοηχκ ηςκ πεζναιάηςκ είκαζ υηζ ιεηά ηδκ ζφγεολδ ηςκ ηοηηάνςκ (ακελάνηδηα ακ 

πναβιαημπμζείηαζ ιεηαλφ ηςκ htz1Δ-GAL1-GFP ηοηηάνςκ  ιε ηφηηανα πμο έπμοκ ή δεκ έπμοκ 

πνυηενδ εκενβμπμίδζδ) δ Htz1 έπεζ ήδδ ζοζζςνεοεεί ζημ  πονήκα πμο δεκ έθενε Htz1, ηαηά ηδ 

πενίμδμ ηδξ ζφγεολδξ (εζη.24). Πανυθδ ηδκ εκζςιάηςζδ ηδξ ζημκ πονήκα, ημ πείναια ηδξ 

εζη.23Β οπμδδθχκεζ υηζ δ εκζςιάηςζδ αοηή δεκ είκαζ θεζημονβζηή (αθ. ζογήηδζδ). Αηυιδ υιςξ 

ηζ ακ δεκ είκαζ θεζημονβζηή δ Htz1, ημ θαζκυιεκμ ηδξ ηαπφηενδξ εκενβμπμίδζδξ πμο μθείθεηαζ ζηδ 

επίδναζδ ημο ηοηηανμπθάζιαημξ ηςκ ηοηηάνςκ πμο έπμοκ πνυηενα εκενβμπμζδεεί, επζζηαηεί 

ηδξ δοζθεζημονβίαξ ηδξ Htz1, επζαεααζχκμκηαξ ηδκ ηονίανπδ ηοηηανμπθαζιαηζηή αάζδ ημο 

θαζκμιέκμο. 

 

Ζ γαιαθηνθηλάζε Gal1 είλαη ν θπηηαξνπιαζκαηηθόο κεζνιαβεηήο ηεο κεηαγξαθηθήο 

κλήκεο. 

 

Όπςξ ακαθένεδηε ηαζ ζηδκ εζζαβςβή, μ Gal3 δνα ηαηαηναηχκηαξ ημκ Gal80 ζημ 

ηοηηανυπθαζια ηαζ δζαηνίκεηαζ  ςξ ζπεδυκ απμηθεζζηζηά ηοηηανμπθαζιαηζηή πνςηεΐκδ. Με ημκ 

ηνυπμ αοηυ εκενβμπμζεί ημκ Gal4, δνα δδθ. ζακ έκαξ ηοηηανμπθαζιαηζηυξ ζοκ-εκενβμπμζδηήξ. 

Δηθ. 24. Ζ ηζηόλε Htz1 δελ απαηηείηαη ηόζν γηα ηελ εδξαίωζε ηεο κεηαγξαθηθήο κλήκεο αιιά 
γηα ηελ αξρηθή ελεξγνπνίεζε. Eηενμηάνοα ιεηά απυ ζφγεολδ kar1-1 (ΖΑ-Htz1) Υ htz1Δ. Κφηηανα 
kar1-1 ΗΑ-Ηtz1 ιεβάθςζακ ζοκεπχξ ζε βθοηυγδ πνζκ ζογεοπεμφκ ιε ηφηηανα htz1Δ ακηίεεημο 
ζογεοηηζημφ ηφπμο ζε ζηενευ ενεπηζηυ YPDex 2%. Μεηά ηδ ζφγεολδ ιμκζιμπμζήεδηακ ιε 
θμνιαθδεΰδδ, ηαζ έβζκε πνχζδ ηδξ Htz1 ιε ακηίζςια έκακηζ ημο επζηυπμο HA. ΢ηδ ζοκέπεζα 
ελεηάζηδηακ βζα ακμζμθεμνζζιυ ιε επζθεμνίγμοζα ιζηνμζημπία. Όπςξ θαίκεηαζ, δ Htz1 ακζπκεφεηαζ 
αιέζςξ ιεηά ηδ ζφγεολδ (Α) ηαζ ζημοξ δφμ πονήκεξ (Β). (Α). Ακμζμθεμνζζιυξ έκακηζ ηδξ 
Htz1(ηυηηζκμ). (Β). πνχζδ DAPI ηςκ πονήκςκ. (C). Δζηυκα ηςκ εηενμηάνοςκ  ηαζ (D). Τπένεεζδ ηςκ 
(Β) ηαζ (C). 
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Καεχξ ηα παναπάκς πεζνάιαηα απμδεζηκφμοκ ηδκ πανμοζία εκυξ ηοηηανμπθαζιαηζημφ εεηζημφ 

νοειζζηή ελεηάζηδηε ημ εκδεπυιεκμ μ νοειζζηήξ αοηυξ κα είκαζ μ Gal3. Γζα ημ ζημπυ αοηυ 

πναβιαημπμζήεδηακ πεζνάιαηα ιε ηοηηανμιεηνία νμήξ πμο  απέννζρακ ημ εκδεπυιεκμ μ ζοκ-

εκενβμπμζδηήξ Gal3 κα είκαζ μ ιεζμθααδηήξ ηαζ ηαηέζηδζακ απαναίηδηδ ηδκ φπανλδ ηδξ 

βαθαηημηζκάζδξ Gal1 βζα ηδκ εηδήθςζδ ημο θαζκμιέκμο. Σα πεζνάιαηα αοηά ζπεδζάζηδηακ ηαζ 

πναβιαημπμζήεδηακ απυ ημ Γζάκκδ Εαπανζμοδάηδ ηαζ ημ Γδιήηνδ Σγαιανία. 

Ζ βαθαηημηζκάζδ Gal1 πανμοζζάγεζ ορδθή αιζκμλζηή ηαοηυηδηα ηαζ μιμθμβία ιε ημκ 

εκενβμπμζδηή Gal3. Σα δομ βμκίδζα είκαζ πανα-μιυθμβα ηαζ μ δζαπςνζζιυξ ημοξ θαίκεηαζ κα 

πνμέηορε εηαημιιφνζα πνυκζα πνζκ (Bhat and Venkatesh, 2005). Ζ βαθαηημηζκάζδ δεζιεφεζ ημκ 

ηαηαζημθέα Gal80 ιε ηδκ ίδζα αηνζαχξ  ζημζπεζμιεηνία υπςξ ηαζ μ Gal3, ακ ηαζ ιε παιδθυηενδ 

πδιζηή ζοββέκεζα (Timson et al., 2002). Ζ Gal1 έπεζ απμδεζπεεί υηζ δνα ςξ εκενβμπμζδηήξ ημο 

ζοζηήιαημξ ηαζ εηημπζηή έηθναζδ ηδξ απυ ζοζηαηζηυ -ιδ επαβυιεκμ οπμηζκδηή απυ βαθαηηυγδ- 

ιπμνεί κα ακαπθδνχζεζ ηδκ απχθεζα ημο Gal3 (Bhat and Venkatesh, 2005).  

Γεδμιέκςκ ηςκ παναπάκς ελεηάζηδηε ημ εκδεπυιεκμ δ βαθαηημηζκάζδ κα απμηεθεί ημκ 

ηοηηανμπθαζιαηζηυ ιεζμθααδηή ηδξ ιεηαβναθζηήξ ικήιδξ. Δπακαθήθεδηακ ηα ακηίζημζπα 

πεζνάιαηα ιε πνήζδ ηδξ ιεευδμο ζπδιαηζζιμφ εηενμηάνοςκ, ιε ηδ δζαθμνά αοηή ηδ θμνά υηζ μ 

πθδεοζιυξ ηςκ ηοηηάνςκ πμο έπεζ πενάζεζ απυ ηδκ πνχηδ εκενβμπμίδζδ ιε βαθαηηυγδ δεκ 

θένεζ ημ βμκίδζμ ηδξ βαθαηημηζκάζδξ (ζημ ενεπηζηυ ιέζμ ηχνα έπεζ πνμζηεεεί ηαζ δ αδνακήξ 

ιεηαβναθζηά ναθζκυγδ αθμφ ηφηηανα gal1Δ δεκ επζγμφκ ζε ενεπηζηυ πμο πενζέπεζ απμηθεζζηζηά 

βαθαηηυγδ). Γδθαδή, μζ πονήκεξ GAL1-GFP «ειθοηεφεδηακ» ζε ηοηηανμπθάζιαηα πμο δεκ 

πενζείπακ ηδ βαθαηημηζκάζδ, ηαεχξ υιςξ έπμοκ υιςξ εκενβμπμζδεεί υθα ηα οπυθμζπα βμκίδζα 

GAL ηα ηφηηανα έπμοκ πενάζεζ πναηηζηά απυ ηδκ ίδζα εκενβμπμίδζδ. Όπςξ θαίκεηαζ απυ ηδκ 

εζη.25 ηζκδηζηή ηδξ εκενβμπμίδζδξ υπςξ ακζπκεφεηαζ απυ ηδκ έηθναζδ ηδξ Gal1-GFP  δζαθένεζ 

δναιαηζηά απυ ηδκ ακηίζημζπδ εζηυκα πμο πνμηφπηεζ υηακ ζημ ηοηηανυπθαζια οπάνπεζ δ 

βαθαηημηζκάζδ Gal1  (εζη.22Α). Αηυιδ πενζζζυηενμ δ ηζκδηζηή αοηή εοιίγεζ έκημκα ηδκ ηζκδηζηή 

πμο παναηδνείηαζ υηακ μζ πονήκεξ «ειθοηεφμκηαζ» ζε ηοηηανμπθάζιαηα ηοηηάνςκ πμο δεκ 

έπμοκ πνζκ εκενβμπμζδεεί (εζη.22Β). Σα πεζνάιαηα αοηά απμδεζηκφμοκ ιε ηνυπμ ηαηδβμνδιαηζηυ 

υηζ μ ηοηηανμπθαζιαηζηυξ ιεζμθααδηήξ ηδξ ιεηαβναθζηήξ ικήιδξ είκαζ βαθαηημηζκάζδ GAL1. 
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Ζ γαιαθηνθηλάζε Gal1 ξπζκίδεη ηε κεηαγξαθή ηνπ GAL3 θαη ζπλνιηθά ηνπ ζπζηήκαηνο 

ηωλ GAL γνληδίωλ. 

 

Απυ ηα παναπάκς ζοκάβεηαζ υηζ πανά ημ βεβμκυξ υηζ δ βαθαηημηζκάζδ αθθδθεπζδνά ιε ημκ 

ηαηαζημθέα Gal80 ιε ιζηνυηενδ πδιζηή ζοββέκεζα, ςζηυζμ ιπμνεί ηαζ επζδεζηκφεζ δνάζδ 

εκενβμπμζδηή υιμζα ιε αοηή ημο Gal3. Σμ θαζκυιεκμ αοηυ βίκεηαζ ζδζαίηενα έκημκμ ιεηά απυ ιζα 

πνχηδ ιέβζζηδ εκενβμπμίδζδ ηαεχξ ηα επίπεδα ηδξ βαθαηημηζκάζδξ πμο ζοζζςνεφμκηαζ 

βίκμκηαζ πμθθαπθάζζα ηςκ ακηίζημζπςκ ημο Gal3, ζζμζηεθίγμκηαξ ιε ηδκ πμζμηζηή αοηή οπενμπή 

ηδκ παιδθυηενδ πδιζηή ζοββέκεζα βζα ημκ Gal80 . Ωζηυζμ, αοηυ ζδιαίκεζ υηζ ηαηά ηδκ πμνεία ηδξ 

ανπζηήξ –πνχηδξ- εκενβμπμίδζδξ πνέπεζ κα οπάνπεζ ιζα πνμκζηή ζηζβιή πμο δ βαθαηημηζκάζδ 

Gal1 εκδεπμιέκςξ κα απμηηά επίζδξ ζδιακηζηυ νυθμ,εκδεπμιέκςξ αηυια ηαζ οπμηαεζζηχκηαξ 

ηδ δνάζδξ ημο Gal3, ζηδκ εκενβμπμίδζδ ηςκ GAL βμκζδίςκ. Σμ ζεκάνζμ αοηυ ελεηάζηδηε βζα ηδκ 

πενίπηςζδ ημο βμκζδίμο GAL3. Καεχξ δ έηθναζδ ημο GAL3 αολάκεηαζ ηαηά ηδκ εκενβμπμίδζδ -

ακ ηα παναπάκς ζζπφμοκ- είκαζ πζεακυκ δ βαθαηημηζκάζδ πμο ιεηαβνάθεηαζ ηαζ ζοζζςνεφεηαζ 

ζε πμθφ ιεβαθφηενμ ααειυ κα εθέβπεζ ηδκ έηθναζδ ημο ζοκεκενβμπμζδηή. Έηζζ, ελεηάζηδηε δ 

ηζκδηζηή ηδξ εκενβμπμίδζδξ ημο GAL3  ιε ηδ ιέεμδμ Northern ζε ζηέθεπμξ αβνίμο ηφπμο ηαεχξ 

Δηθ. 25. Ζ γαιαθηνθηλάζε Gal1 είλαη ν θπηηαξνπιαζκαηηθόο κεζνιαβεηήο ηεο θπηηαξηθήο 
κλήκεο. Δζηυκεξ ιζηνμζημπίαξ ακζπκεφμοκ ηδκ ηοηηανμπθαζιαηζηή GAL1-GFP ηαζ ηα ακηίζημζπα 
εηενμηάνοα ζε εηεεηζηή θάζδ ιεηά ηδκ ιεηαθμνά ζε βαθαηηυγδ. Κφηηανα kar1-1 gal1Δ ανπζηά 
ιεβάθςζακ ζε πθμφζζμ ενεπηζηυ ναθζκυγδξ-βαθαηηυγδξ βζα 24 χνεξ ηαζ ζηδ ζοκέπεζα ζε πθμφζζμ 
ενεπηζηυ βθοηυγδξ βζα 6 χνεξ. ΢ηδ ζοκέπεζα αημθμφεδζε ζφγεολδ ιε ηφηηανα GAL1-GFP  ακηίεεημο 
ζογεοηηζημφ ηφπμο ζε ζηενευ ενεπηζηυ YPDex 2% ηαζ επακεκενβμπμίδζδ ζε ενεπηζηυ ναθζκυγδξ-
βαθαηηυγδξ υπςξ αηνζαχξ πενζβνάθδηε ζηδκ εζηυκα 3. Γείβιαηα ηναηήεδηακ ζηα πνμκζηά ζδιεία πμο 
ακαθένμκηαζ ηαζ παναηδνήεδηακ ιε επζθεμνίγμοζα ιζηνμζημπία (μναημφ ηαζ UV θςηυξ).  
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ηαζ ζε ζηέθεπμξ πμο ημ βμκίδζμ ηδξ βαθαηημηζκάζδξ έπεζ απαθεζθεεί. Όπςξ θαίκεηαζ ηαζ απυ ηδκ 

εζηυκα οπάνπεζ ζαθήξ ηαεοζηένδζδ ζηδκ επαβςβή ημο GAL3 πμο θηάκεζ ιεκ ζηα ιέβζζηα 

επίπεδα αθθά ιε ηαεοζηένδζδ ιίαξ χναξ (εζη.26).  

Απυ ηα παναπάκς ζοιπεναίκεηαζ υηζ δ βαθαηημηζκάζδ ειπθέηεηαζ ζηδκ εκενβμπμίδζδ ημο 

ζοζηήιαημξ ιε έιιεζμ ηνυπμ ζε πμθθαπθά επίπεδα, νοειίγμκηαξ υπζ ιυκμ ηα επίπεδα ημο 

ηοηηανμπθαζιαηζημφ Gal80 ηαζ επζδνχκηαξ έηζζ ζηδ νφειζζδ υθςκ ηςκ βμκζδίςκ αθθά 

νοειίγμκηαξ ηαζ ηδκ έηθναζδ ημο Gal3, αολάκμκηαξ ιε ημκ ηνυπμ αοηυ ηδκ πμθοπθμηυηδηα ηδξ 

ακάδνμιδξ εεηζηήξ νφειζζδξ.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δηθ. 26. H γαιαθηνθηλάζε Gal1 ειέγρεη ηε κεηαγξαθή ηνπ ελεξγνπνηεηή Gal3.  ΢ηεθέπδ αβνίμο 
ηφπμο ηαζ gal1Δ ιεβάθςζακ ανπζηά ζε πθμφζζμ ενεπηζηυ ιέζμ βθοηυγδξ. ΢ηδ ζοκέπεζα ιεηαθένεδηακ 
ζε πθμφζζμ ενεπηζηυ ιέζμ ναθζκυγδξ-βαθαηηυγδξ ηαζ δείβιαηα ηναηήεδηακ βζα ακάθοζδ ηαηά 
Northern ημο mRNA ηςκ βμκζδίςκ GAL3 ηαζ ACT1. Διθακίγεηαζ μ θυβμξ ηςκ ηζιχκ ημο mRNA 
ζήιαημξ ηςκ δφμ βμκζδίςκ. 
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΢ΤΕΖΣΖ΢Ζ 

 

΢ηδκ πανμφζα δζαηνζαή ιεθεηήεδηε δ θεζημονβζηή ζδιαζία ηδξ ζζμιμνθήξ Htz1 ηδξ ηφνζαξ 

ζζηυκδξ H2A. Υνδζζιμπμζήεδηε ημ ζφζηδια ηςκ βμκζδίςκ GAL βζα κα ιεθεηδεεί δ ειπθμηή ηδξ 

ζζηυκδξ Htz1 ζηδκ έκανλδ ηδξ ιεηαβναθήξ, ζηδκ ιεηαηυπζζδ ηςκ βμκζδίςκ GAL ζηδκ πονδκζηή 

ιειανάκδ ηαζ ζημ θαζκυιεκμ ηδξ ιεηαβναθζηήξ ικήιδξ ηςκ βμκζδίςκ αοηχκ. Βνέεδηε υηζ δ 

εκζςιάηςζδ ηδξ Htz1 ζημ κμοηθευζςια πμο θένεζ ηδ εέζδ έκανλδξ ηδξ ιεηαβναθήξ ελανηάηαζ 

απυ ημ ζοβηαηαζημθέα Ssn6-Tup1 ηαζ ζοιααίκεζ ηαηά ηδ θήλδ ηδξ ιεηαβναθήξ ηαηά 

ζηναημθυβδζδ ημο SWR1-C. Ζ Htz1 δζεοημθφκεζ ηδ ζηναημθυβδζδ ημο Μεζμθααδηή ηαζ υηακ 

απμοζζάγεζ δ ζηναημθυβδζδ αοηή δεκ είκαζ έβηαζνδ ιε απμηέθεζια ηδκ αναδφηενδ ηζκδηζηή 

εκενβμπμίδζδξ ημο βμκζδίμο. Απμδείπεδηε υηζ δ Htz1 δεκ είκαζ απαναίηδηδ βζα ηδκ ζοβηνάηδζδ 

ηςκ βμκζδίςκ ζηδκ πονδκζηή πενζθένεζα υπςξ  είπε πνμηαεεί, ηαεχξ απμοζία ημο Tup1 δ 

πανμοζία ηςκ βμκζδίςκ ζηδκ πενζθένεζα αολάκεηαζ ακηί κα ιεζχκεηαζ. Ζ ιεηάααζδ ηςκ βμκζδίςκ 

ζηδκ πενζθένεζα δεκ ελανηάηαζ απυ ηδ ιεηαβναθή ηαζ πμθφ πενζζζυηενμ δεκ είκαζ απαναίηδηδ 

βζα ηδ ιεηαβναθή. Σέθμξ, δ ιεηαβναθζηή ικήιδ πμο επίζδξ είπε απμδμεεί ζηδκ Htz1 ηαζ ηδ 

ζοβηνάηδζδ ηςκ βμκζδίςκ ζηδκ πενζθένεζα δεκ έπεζ πνςιαηζκζηή αθθά ηοηηανμπθαζιαηζηή αάζδ, 

ηαζ δ Htz1 είκαζ απαναίηδηδ βζα ηδκ πνχηδ εκενβμπμίδζδ ηαζ υπζ βζα ηδκ επακεκενβμπμίδζδ. Ο 

ηοηηανμπθαζιαηζηυξ ιεζμθααδηήξ ηδξ ιεηαβναθζηήξ ικήιδξ είκαζ δ βαθαηημηζκάζδ Gal1. 

 

Ζ ζηναημθυβδζδ ηςκ παναβυκηςκ πμο πνμζδέκμκηαζ άιεζα ζημ DNA υπςξ μ εκενβμπμζδηέξ 

Gal4 ηαζ TBP δεκ επδνεάγεηαζ απυ ηδκ απμοζία ηδξ Htz1 (εζη.11). Σμ ίδζμ ζοιααίκεζ ηαζ ιε ηδκ 

αθθδθεπίδναζδ ηδξ αηεηοθμηνακζθενάζδξ Gcn5 πμο εηπνμζςπεί ημ ζφιπθμημ SAGA (εζη.11). 

Ακηζεέηςξ ημ ζφιπθμημ ημο Μεζμθααδηή (ακζπκεφμκηαξ ηδκ οπμιμκάδα Srb4) δεκ 

ζηναημθμβείηαζ εβηαίνςξ. Καεχξ ζηα βμκίδζα GAL –υπςξ ηαζ ζε άθθεξ πενζπηχζεζξ- μ 

Μεζμθααδηήξ ζηναημθμβείηαζ ακελάνηδηα απυ ηo ζφιπθμημ ηδξ  RNA πμθοιενάζδξ ΗΗ (αθ. 

εζζαβςβή) ημ απμηέθεζια αοηυ επζηνέπεζ κα πνμζδζμνζζηεί ημ πνμκζηυ ζδιείμ πμο δ Htz1 

επζδνά. Όπςξ ακαθένεδηε ζηδκ εζζαβςβή ζηα πενζζζυηενα απυ ηα βμκίδζα πμο εθέβπεζ εεηζηά δ 

Htz1 παναηδνείηαζ ζε θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ ορδθυηενδ εκζςιάηςζδ ηδξ Htz1 απ’ υηζ ζημκ 

πθήνςξ εκενβυ οπμηζκδηή ημο GAL1 (εζη.15). Ακ ηαζ αοηυ δεκ έπεζ ελδβδεεί πθήνςξ 

ιδπακζζηζηά, είκαζ ζοιααηυ ιε ημ βεβμκυξ υηζ υζμ παιδθυηενμξ είκαζ μ νοειυξ ιεηαβναθήξ ηυζμ 

ιεβαθφηενδ είκαζ δ πηχζδ ζηα επίπεδα ηδξ εκζςιάηςζδξ ηδξ Htz1 (Li et al., 2005). Ωζηυζμ, δ 

πθεζμκυηδηα ηςκ εκενβχκ βμκζδίςκ ζημ ζαηπανμιφηδηα (πμο εκζςιαηχκμοκ Htz1) έπεζ παιδθά 

επίπεδα ιεηαβναθήξ (αθ. εζζαβςβή). Αοηυ ζδιαίκεζ υηζ δ πανμοζία ηδξ Htz1 είκαζ ζδιακηζηή υζμ 

ηα βμκίδζα ιεηαβνάθμκηαζ. Καεχξ απχθεζα ηδξ Htz1 μδδβεί ζε παιδθυηενδ ζηναημθυβδζδ ημο 

Μεζμθααδηή (εζη.11), μ μπμίμξ απμηεθεί ζδιακηζηυ ζημζπείμ ηδξ «ελέδναξ» επακέκανλδξ ηδξ 

ιεηαβναθήξ ιεηά απυ ηάεε πονμδυηδζδ (Yudkovsky et al., 2000), δ παιδθυηενδ αοηή 

ιεηαβναθή ηςκ βμκζδίςκ πνέπεζ κα μθείθεηαζ ζηδκ απμζηαεενμπμίδζδ ημο ζοιπθυημο αοημφ. 

Σμ βεβμκυξ αοηυ ελδβεί βζα πνχηδ θμνά ημ θυβμ πμο ειθακίγμκηαζ παιδθυηενα επίπεδα 
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ιεηαβναθήξ ζηα βμκίδζα πμο εθέβπεζ δ Htz1.Ζ ζδιαζία ημο εονήιαημξ αοηή επίζδξ αλζυθμβδ 

ηαεχξ βζα πνχηδ θμνά ένπεηαζ κα επζαεααζχζεζ ηδκ πνμηεζκυιεκδ επζθεηηζηυηδηα ημο 

Μεζμθααδηή βζα ζοβηεηνζιέκα πνςιαηζκζηά οπμζηνχιαηα (Lorch et al., 2000). Γζα πανάδεζβια 

πνυζθαηα ανέεδηε υηζ πνυζδεζδ ιεηαβναθζηχκ παναβυκηςκ ζε αθθδθμοπίεξ πμο ανίζημκηαζ 

ιέζα ζε ηςδζηέξ πενζμπέξ μδδβεί ζηδκ ζηναημθυβδζδ πνςιαηζκζηχκ ακαδζαιμνθςηχκ πμο 

θεζημονβμφκ ηνμπμπμζχκηαξ ηα κμοηθεμζχιαηα αθθά δεκ μδδβεί ζε ιεηαβναθή ηαεχξ απυ 

υθμοξ ημοξ απαναίηδημοξ ζοκεκενβμπμζδηέξ ιυκμ μ Μεζμθααδηήξ δεκ ζηναημθμβείηαζ ζηζξ 

πενζπηχζεζξ αοηέξ (Topalidou and Thireos, 2003) . Ζ παιδθυηενδ πανμοζία ηδξ Htz1 ζηζξ 

ηςδζηέξ πενζμπέξ ακηζζημζπεί ζε παιδθυηενμ ανζειυ κμοηθεμζςιάηςκ πμο θένμοκ ηδκ ζζηυκδ 

ζηζξ ηςδζηέξ πενζμπέξ. Ζ απμοζία αοηχκ ηςκ Htz1 κμοηθεμζςιάηςκ, ζε ζοκδοαζιυ ιε ηδκ 

απμοζία ηνίζζιςκ αθθδθμοπζχκ πνυζδεζδξ παναβυκηςκ υπςξ μ TBP (ημ TFIID βεκζηυηενα), 

πνμθακχξ εθαπζζημπμζεί ηδκ πενίπηςζδ ζπμναδζηήξ ιεηαβναθήξ απυ εέζεζξ ζημ εζςηενζηυ 

ηςκ ηςδζηχκ πενζμπχκ. Σα παναπάκς ζοιθςκμφκ ιε in vitro απμηεθέζιαηα πμο δείπκμοκ υηζ μ 

Μεζμθααδηήξ έπεζ ηδκ ζηακυηδηα υπζ ιυκμ κα πνμζδέκεηαζ ζε κμοηθεμζχιαηα αθθά ηαζ κα ηα 

ηνμπμπμζεί (Lorch et al., 2000). Μεηεβναθζημί πανάβμκηεξ ζαθχξ εκζζπφμοκ ηαζ ζηαεενμπμζμφκ 

ηδκ αθθδθεπίδναζδ αοηή- υπςξ ζοιααίκεζ ηαζ ζηδκ πενίπηςζδ εκυξ htz1Δ ζηεθέπμοξ υπμο 

ζημοξ οπμηζκδηέξ οπάνπμοκ απμηθεζζηζηά H2A-H2B εηενμδζιενή. ΢ηδκ πενίπηςζδ αοηή πανά 

ηδκ πνμθακή παιδθυηενδ πδιζηή ζοββέκεζα ημο Μεζμθααδηή βζα ημκ οπμηζκδηή, μ Μεζμθααδηήξ 

ζηναημθμβείηαζ αθθά ιε αναδφηενδ ηζκδηζηή. Αοηυ πμο δεκ πνέπεζ κα θδζιμκείηαζ είκαζ υηζ 

απχθεζα ηδξ Htz1 ακαπθδνχκεηαζ ζε ιεβάθμ ααειυ απυ ηδκ ηφνζα H2A δ μπμία ηαζ 

εκζςιαηχκεηαζ ζηα κμοηθεμζχιαηα πμο ηακμκζηά θένμοκ ηδκ Htz1.  

Απυ ηδ ακάθοζδ ηδξ εζηυκαξ 12 πνμηφπηεζ μ ακηαβςκζζηζηυξ νυθμξ ημο ζοβηαηαζημθέα Ssn6-

Tup1 ηαζ ηδξ ζζηυκδξ Htz1.  Όπςξ απμδεζηκφεηαζ υιςξ βεκεηζηά μ ζοβηαηαζημθέαξ επζζηαηεί ηδξ 

ζζηυκδξ, αθμφ ηαοηυπνμκδ απχθεζα ηαζ ηςκ δφμ δεκ μδδβεί ζε έκακ εκδζάιεζμ θαζκυηοπμ πανά 

ιάθθμκ ζε θαζκυηοπμ υιμζμ ζηεθέπμοξ πμο έπεζ πάζεζ ιυκμ ημκ Tup1 (εζη.12). Σμ βεβμκυξ αοηυ 

εα ιπμνμφζε κα ακηακαηθά ηάπμζα δζαθμνμπμίδζδ ζηα επίπεδα πανμοζίαξ ηδξ ζζηυκδξ 

απμοζία ηαεειίαξ απυ ηζξ πνςηεΐκεξ ζοβηαηαζημθείξ. Ακζπκεφμκηαξ ηδ πανμοζία αοηή 

πνμέηορε ιζα ζδιακηζηή πηχζδ ηδξ πανμοζίαξ ηδξ Htz1 ζημκ οπμηζκδηή ημο GAL1 πςνίξ κα 

επδνεάγμκηαζ ηα επίπεδα ηςκ οπυθμζπςκ ζζημκχκ (υπςξ αοηά ακζπκεφμκηαζ απυ ηα επίπεδα ηδξ 

ηφνζαξ ζζηυκδξ Ζ3) αθθά μφηε ηαζ δ βεκζηυηενδ δζάηαλδ ηςκ κμοηθεμζςιάηςκ ημο οπμηζκδηή 

(εζη.13). Αηυιδ πενζζζυηενμ δεκ παναηδνήεδηε πηχζδ πανά ιάθθμκ αφλδζδ ζηδκ εκζςιάηςζδ 

ηδξ Htz1 ζε πενζμπέξ πμο δεκ εθέβπμκηαζ απυ ημ ζοβηαηαζημθέα (εζη. 13). Ζ αφλδζδ αοηή 

πνμηείκεηαζ εδχ υηζ μθείθεηαζ ζηδκ αφλδζδ ηδξ δζαεέζζιδξ πνμξ εκζςιάηςζδ Htz1 ηαεχξ ηα 

ζοκμθζηά επίπεδα ηδξ πνςηεΐκδξ ζημκ πονήκα παναιέκμοκ ηα ίδζα απμοζία ηαεεκυξ απυ ημο 

ζοβηαηαζημθείξ (εζη.13).  

Ζ απαίηδζδ αοηή βζα πανμοζία ημο ζοβηαηαζημθέα πνμηεζιέκμο κα εκζςιαηςεεί δ Htz1 

επεηηάεδηε ηαζ ζημκ οπμηζκδηή ημο βμκζδίμο SUC2 (εζη.14). ΢ημ βμκίδζμ αοηυ υπςξ ηαζ ζηα 

πενζζζυηενα βμκίδζα πμο εθέβπμκηαζ απυ ημ ζφιπθμημ Ssn6-Tup1 απμοζία ηαεεκυξ απυ ημοξ 
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ζοβηαηαζημθείξ αοημφξ μδδβεί ζε ορδθά επίπεδα ιεηαβναθήξ ηαεχξ εδχ δεκ οπάνπεζ έκα 

δεφηενμ ζφζηδια ηαηαζημθήξ υπςξ ζημ GAL1 (ιέζς Gal80). Πνμηεζιέκμο κα απαιμκςεεί δ 

απαίηδζδ ημο ζοζηήιαημξ βζα ημκ Σup1 ηαζ κα ιδδεκζζηεί ημ εκδεπυιεκμ δ  απμιάηνοκζδ ηδξ 

Htz1 κα μθείθεηαζ ζηδ δνάζδ ηδξ εκενβήξ πμθοιενάζδξ πνδζζιμπμζήεδηε έκα ζηέθεπμξ πμο 

έθενε ηαοηυπνμκα απαθμζθή ηυζμ ημο Tup1 υζμ ηαζ ηδξ ATPάζδξ Swi2. Απχθεζα ηδξ Swi2 έπεζ 

ζακ απμηέθεζια ημ βμκίδζμ κα παναιέκεζ ιεηαβναθζηά ακεκενβυ αηυιδ ηαζ απμοζία ημο 

ζοβηαηαζημθέα (Gavin and Simpson, 1997). Μειμκςιέκδ απχθεζα ηδξ ΑΣPάζδξ έπεζ ζακ 

απμηέθεζια ηδκ αφλδζδ ηςκ επζπέδςκ ηδξ Htz1 ηυζμ ζημκ οπμηζκδηή ημο SUC2 υζμ ηαζ ζημκ 

οπμηζκδηή ημο PHO5 (επίζδξ εθεβπυιεκμο απυ ηδκ Swi2 ΑΣPάζδ (Neef and Kladde, 2003) 

πςνίξ κα επδνεάγεζ ηα επίπεδα ηδξ H3 (εζη.14). Σαοηυπνμκδ απχθεζα ηςκ Tup1 ηαζ Swi2 μδδβεί 

ζε αολδιέκα επίπεδα ζημκ οπμηζκδηή ημο PHO5 (μ Tup1 δεκ εθέβπεζ ημ βμκίδζμ PHO5) αθθά 

πνμηαθεί ηδ δναιαηζηή ιείςζδ ηςκ επζπέδςκ ηδξ Htz1 ζημκ οπμηζκδηή ημο SUC2, ιε ζπεδυκ 

αιεθδηέα επίδναζδ ζηα επίπεδα ηδξ H3 (εζη.14).  

΢ηα απμηεθέζιαηα αοηά δζαθαίκεηαζ ηάηζ παναπάκς απυ ιζα απθή επέηηαζδ ημο ανζειμφ ηςκ 

οπμηζκδηχκ υπμο μ Tup1-Ssn6 εθέβπεζ ηδκ εκζςιάηςζδ ηδξ Htz1. Απ’ υ,ηζ θαίκεηαζ ημ 

εκενβμπμζδηζηυ ζφιπθμημ SWI/SNF ειπθέηεηαζ ηαηά ηνυπμ ακηίεεημ απυ ημκ ζοβηαηαζημθέα 

ζηδκ εκζςιάηςζδ ηδξ Htz1 ζημοξ οπμηζκδηέξ. Απμοζία ηδξ ΑΣPάζδξ Swi2 μδδβεί ζε ζδιακηζηή  

αφλδζδ ηςκ επζπέδςκ ηδξ Htz1 ηυζμ ζημ GAL1 υζμ ηαζ ζημ PHO5 (εζη.14). Αοηυ ζδιαίκεζ υηζ 

πενζζζυηενα κμοηθεμζχιαηα πενζέπμοκ απμηθεζζηζηά Htz1 ηαεχξ δεκ ιπμνμφκ κα οπάνλμοκ 

κμοηθεμζχιαηα πμο θένμοκ H2A ηαζ Htz1 ηαοηυπνμκα (αθ. εζζαβςβή). Μπμνμφκ κα οπάνλμοκ 

δζάθμνεξ ενιδκείεξ βζα ηδκ αφλδζδ αοηή. Καεχξ μ ζοβηαημζημθέαξ Ssn6-Tup1 δνα 

ακηαβςκζζηζηά ιε ημ SWI/SNF, δ αφλδζδ αοηή ιπμνεί κα μθείθεηαζ ζε αολδιέκδ 

δναζηδνζμπμίδζδ ημο SWR1-C θυβς επζηνάηδζδξ ηδξ πανμοζίαξ ημο Ssn6-Tup1 ζημοξ 

οπμηζκδηέξ. Ζ αολδιέκδ αοηή δναζηδνζυηδηα ημο SWR1-C εα ιπμνμφζε κα είκαζ ηαζ ακελάνηδηδ 

ηδξ δνάζδξ ημο Ssn6-Tup1 ηαεχξ απμοζία ημο SWI/SNF πμο είκαζ έκαξ βεκζηυξ 

ακαδζαιμνθςηήξ πμο δνα ζπεδυκ ζημ ζφκμθμ ηδξ πνςιαηίκδξ ηςκ οπμηζκδηχκ, ζδιαίκεζ 

ακηίζημζπα ιεβαθφηενδ πζεακυηδηα αθθδθεπίδναζδξ ημο SWR1-C ιε ηδ πνςιαηίκδ ζηδ ιμκάδα 

ημο πνυκμο ηαζ εκδεπμιέκςξ ιεβαθφηενα πμζμζηά εκζςιάηςζδξ ηδξ Htz1. Σμ βεβμκυξ αοηυ 

επίζδξ οπμδδθχκεζ υηζ αηυιδ ηαζ ζε αοημφξ ημοξ πνςηυηοπμοξ Htz1 οπμηζκδηέξ, δ πανμοζία 

ηδξ Htz1 δεκ είκαζ ημνεζιέκδ, δδθ. δεκ πενζέπμοκ υθα ηα κμοηθεμζχιαηα ημο πθδεοζιμφ ηςκ 

οπμηζκδηχκ Htz1. Σα παναπάκς απμηεθέζιαηα ζημζπεζμεεημφκ ιζα αθθδθεπίδναζδ ηςκ 

ζοιπθυηςκ SWR1-C ηαζ SWI/SNF ζηδκ ακαδζαιυνθςζδ ηδξ πνςιαηίκδξ. Σμ ζφιπθμημ 

SWI/SNF έπεζ ηδκ ζηακυηδηα κα απμιαηνφκεζ έκα ή ηαζ δφμ εηενμδζιενή Ζ2Α-Ζ2Β απυ ημ 

μηηαιενέξ ημο  κμοηθεμζχιαημξ (Bruno et al., 2003; Vicent et al., 2004; Yang et al., 2007). Ακ 

ηαζ δεκ έπεζ ιεθεηδεεί ακ ηα εηενμδζιενή αοηά ιπμνεί κα είκαζ Htz1-H2B εηενμδζιενή ηα 

απμηεθέζιαηα πμο πανμοζζάζαιε δεκ απμηθείμοκ ημ εκδεπυιεκμ ηδξ δζαδμπζηήξ  δνάζδξ ηςκ 

δφμ ζοιπθυηςκ. Σμ SWI/SNF εκδεπμιέκςξ κα απμιαηνφκεζ ηα Htz1-H2B εηενμδζιενή ηαζ ημ 

SWR1-C κα αημθμοεεί ηαζ κα εκζςιαηχκεζ κέα εηενμδζιενή.  Ακ απμοζζάγεζ ημ SWI/SNF, δ 



 73 

ζζμννμπία πμο οπάνπεζ ζημοξ οπμηζκδηέξ (ηαζ δ μπμία ιπμνεί θοζζμθμβζηά κα μδδβεί ζε 

πμζηίθμοξ ααειμφξ εκζςιάηςζδξ  ηδξ Htz1) εα εηηνέπεηαζ πνμξ ηδκ εκζςιάηςζδ ηδξ Htz1 ηάηζ 

πμο οπμζηδνίγεηαζ ςξ πζεακυηδηα ηαζ απυ ημ βεβμκυξ υηζ ημ SWI/SNF δεκ έπεζ ηδκ παναιζηνή 

δοκαηυηδηα εκζςιάηςζδξ εηενμδζιενχκ Htz1-H2B απυ πεζνάιαηα in vitro (Mizuguchi et al., 

2004).  

H απαίηδζδ βζα ηδκ πανμοζία ημο Tup1 βζα ηδκ εκζςιάηςζδ ζημκ οπμηζκδηή ημο SUC2, 

εδναζχεδηε απμοζία ηυζμ ακαδζαιμνθςηζηήξ δνάζδξ ιδπακχκ υπςξ ημ SWI/SNF αθθά ηαζ ηδξ 

μπμζαζδήπμηε ζπμναδζηήξ ιεηαβναθζηήξ δνάζδξ ηδξ RNA πμθοιενάζδξ II, ιδδεκίγμκηαξ έηζζ 

ηδκ πενίπηςζδ δ απχθεζα πμο παναηδνήεδηε είηε ζημκ οπμηζκδηή ημο GAL1 είηε ζημκ 

οπμηζκδηή ημο SUC2 κα μθείθεηαζ ζηζξ δνάζεζξ ηςκ δφμ αοηχκ παναβυκηςκ. Καηά ζοκέπεζα 

ζοιπεναίκεηαζ υηζ δ απαίηδζδ βζα ηδκ φπανλδ ημο ζοβηαηαζημθέα είκαζ απμθφηςξ εζδζηή ηαζ 

πζεακυηαηα επεηηείκεηαζ ζε υθμοξ ημο εθεβπυιεκμοξ απυ ημκ ζοβηαηαζημθέα οπμηζκδηέξ. Αοηή 

είκαζ δ πνχηδ θμνά πμο εδναζχκεηαζ δ ελάνηδζδ ηδξ εκζςιάηςζδξ αοηήξ απυ πανάβμκηεξ πμο 

δνμοκ ζε επίπεδμ απμηθεζζηζηά ηαζ ιυκμ οπμηζκδηχκ ζε ακηζδζαζημθή ιε πανάβμκηεξ πμο 

θεζημονβμφκ ζε υθμ ημ θάζια ηδξ πνςιαηίκδξ υπςξ μζ αηεηοθμηνακζθενάζεξ NuA4 ηαζ Gcn5 

αθθά ηαζ μζ ιεηα-ιεηαθναζηζηέξ ηνμπμπμζήζεζξ ζζημκχκ πμο έπμοκ ιέπνζ ζήιενα ζοζπεηζζεεί ιε 

ηδκ εκζςιάηςζδ ηδξ Htz1 (αθ. εζζαβςβή). 

Ζ εδναίςζδ ηδξ ελάνηδζδξ αοηήξ μδήβδζε ζημ επυιεκμ ενχηδια πμο ζπεηίγεηαζ ιε ηδκ 

πνμκζηή ζηζβιή ηδξ εκζςιάηςζδξ αοηήξ in vivo. Όπςξ ακαθένεδηε ήδδ (αθ. εζζαβςβή) ημ SWR-

1C έπεζ απυθοηδ ελεζδίηεοζδ ζηδκ εκζςιάηςζδ εηενμδζιενχκ Htz1-H2B in vitro ζε ζπέζδ ιε υθα 

ηα οπυθμζπα ζφιπθμηα-ακαδζαιμνθςηέξ (Mizuguchi et al., 2004). Δλεηάγμκηαξ ακηίζημζπα ζε 

υθδ ηδκ έηηαζδ ημο βμκζδζςιαημξ ηδκ επίδναζδ απαθμζθήξ ηδξ Htz1 ηαζ ηδξ Swr1 παναηδνείηαζ 

ιεβάθδ αθθδθμεπζηάθορδ ζδζαίηενα ζηζξ ηεθμιενζηέξ πενζμπέξ (εζη.5). Ωζηυζμ, ιέπνζ ζήιενα δεκ 

έπεζ παναηδνδεεί in vivo δ θεζημονβία ηδξ Swr1, δδθ. ζηναημθυβδζδ ιε ζοκέπεζα ηδκ 

εκζςιάηςζδ ηδξ ζζηυκδξ. Όπςξ ακαθένεδηε ηαζ ζηδκ εζζαβςβή δ εκζςιάηςζδ ηδξ Htz1 δεκ 

ακαιέκεηαζ κα πναβιαημπμζείηαζ ιυκμ ηαηά ηδ θάζδ S ηαζ αοηυ βζαηί δ ιεηαβναθή ημο βμκζδίμο 

ηδξ είκαζ αδζάθεζπηδ ηαηά ημκ ηοηηανζηυ ηφηθμ. Αηυιδ πενζζζυηενμ είκαζ δφζημθμ κα ζογεοπεεί δ 

ζημπεοιέκδ δνάζδ ημο SWR1-C ζημοξ οπμηζκδηέξ ιε ηδκ ηαεμθζηή δνάζδ ηςκ ιδπακχκ πμο 

εηηεθμφκ ηδ ζογεοβιέκδ ιε ηδκ ακηζβναθή εκζςιάηςζδ υθςκ ηςκ ηφνζςκ ιμνθχκ ζζημκχκ 

(Replication Coupled Deposition). Ακ ηαζ υθα ηα παναπάκς θμζπυκ μδδβμφκ ζημ ζοιπέναζια 

υηζ δ Htz1 εκζςιαηχκεηαζ ιδ ζογεοβιέκα ιε ηδκ ακηζβναθή, πεζναιαηζηά δεκ έπεζ πμηέ 

επζαεααζςεεί πυηε εκζςιαηχκεηαζ δ ζζηυκδ αοηή. Ακαγδηήεδηε θμζπυκ δ δζενβαζία αοηή ηαηά 

ηδκ ηαηαζημθή ηςκ βμκζδίςκ. Δδχ πνέπεζ κα ημκζζηεί υηζ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ ιεηαβναθήξ ημ 

ζφιπθμημ Tup1-Ssn6 παναιέκεζ πνμζδειέκμ ζε ανηεημφξ απυ ημο οπμηζκδηέξ πμο εθέβπεζ -ημο 

GAL1 πενζθαιαακμιέκμο- πςνίξ πθέμκ κα ηαηαζηέθθεζ (Papamichos-Chronakis et al., 2002; 

Proft and Struhl, 2002). Έηζζ, μ Tup1 ανίζηεηαζ πνμζδειέκμξ ζημκ οπμηζκδηή υηακ λεηζκά δ 

ηαηαζημθή. Καεχξ θμζπυκ, δ ηαηαζηαθηζηή δνάζδ ημο πανυκηα Tup1 πνέπεζ κα 

πνςημειθακίγεηαζ ηαηά ημ πέναζια απυ ηδ ιεηαβναθζηή εκενβμπμίδζδ ζηδκ ιεηαβναθζηή 
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ηαηαζημθή, οπμεέζαιε υηζ δ παιδθή εκζςιάηςζδ ηδξ Htz1 πνέπεζ κα βίκεηαζ ειθακήξ ηαηά ηδ 

ιεηαβναθζηή ηαηαζημθή ζε έκα tup1Δ ζηέθεπμξ. Κάηζ ηέημζμ αθεκυξ εα επζαεααίςκε ηδκ δνάζδ 

ημο Tup1 ζηδκ εκζςιάηςζδ αοηή, αθεηένμο εα ζοκέδεε ηδκ ηαηαζηαθηζηή ημο δνάζδ ιε ηδκ 

εδναίςζδ ιζαξ εκενβμπμζήζζιδξ ηαηάζηαζδξ ζημκ οπμηζκδηή  ηαζ ηέθμξ  εα έδζκε βζα πνχηδ 

θμνά ηδ δοκαηυηδηα κα εδναζςεεί in vivo δ δνάζδ ημο SWR1-C  ηαζ κα ιεθεηδεεί ηζκδηζηά δ 

εκζςιάηςζδ ηδξ Htz1.Όπςξ θάκδηε ηαζ απυ ηα απμηεθέζιαηα πμο πανμοζζάζηδηακ, ηαηά ηδκ 

ιεηαβναθζηή ηαηαζημθή εκυξ ζηεθέπμοξ αβνίμο ηφπμο, ζε πμθφ ζφκημιμ πνμκζηυ δζάζηδια 

παναηδνείηαζ ιδδεκζζιυξ ηδξ ιεηαβναθήξ, εκαπυεεζδ Ζ3 ζζηυκδξ ηαζ αολδιέκδ ζηναημθυβδζδ 

ημο SWR1-C (εζη. 15). Ζ εζηυκα αοηή είκαζ απυθοηα ζφιθςκδ ιε ηδκ ήδδ πενζβναθείζα ηαζ ζημ 

S.cerevisiae ιδ ζογεοβιέκδ ιε ηδ ακηζβναθή εκζςιάηςζδ κμοηθεζςιάηςκ (Replication 

Independent/Uncoupled deposition, RI deposition) (Henikoff and Ahmad, 2005; Schwabish and 

Struhl, 2004). Ζ εκζςιάηςζδ αοηή έπεζ ήδδ θεάζεζ ζηα ιέβζζηα επίπεδα ιυθζξ 10 θεπηά ιεηά ηδ 

ζδιαημδυηδζδ ιε βθοηυγδ (εζη.15). Ζ ηζκδηζηή αοηή δεκ ιπμνεί κα ακηζηαημπηνίγεζ απμηθεζζηζηά 

ηαζ ιυκμ εκζςιάηςζδ ζογεοβιέκδ ιε ηδκ ακηζβναθή (RC deposition) ηαεχξ ζε ηέημζα 

πενίπηςζδ εα έπνεπε κα είκαζ πμθφ αναδφηενδ ηαζ κα θεάκεζ ζηα ηεθζηά επίπεδα ζε πνμκζηυ 

δζάζηδια εκυξ ηοηηανζημφ ηφηθμο (πενίπμο 120 θεπηά). Αοηυ ζζπφεζ ηαεχξ βζα κα εκζςιαηςεεί 

ζηα ηεθζηά επίπεδα εα έπνεπε μζ οπμηζκδηέξ πμο ιυθζξ πέναζακ ηδ θάζδ S πςνίξ ςζηυζμ κα 

έπμοκ εκζςιαηχζεζ ηδκ Ζ3 (πνμκζηυ ζδιείμ 0, ηφηηανα αηυιδ ζε βαθαηηυγδ) ηαζ πμο απμηεθμφκ 

ημ 30% ημο ζοκμθζημφ πθδεοζιμφ ηςκ οπμηζκδηχκ, κα δζακφζμοκ έκακ μθυηθδνμ ηοηηανζηυ 

ηφηθμ πνμηεζιέκμο κα εκζςιαηχζμοκ κέα Ζ3. Ζ ηζκδηζηή ηδξ εκζςιάηςζδξ ηδξ Ζ3 δζαθένεζ ζε 

πμθφ ιεβάθμ ααειυ απυ ηδκ ηζκδηζηή ηδξ εκζςιάηςζδξ ηδξ ζζηυκδξ Htz1 δ μπμία ημνοθχκεηαζ 

30 θεπηά ανβυηενα (εζη.15). Ακηίεεηα ηαζ υπςξ πνμαθέπεηαζ απυ ηα απμηεθέζιαηα πμο έπμοκ 

ήδδ πενζβναθεί ακ ηαζ παναηδνείηαζ εκζςιάηςζδ απμοζία Tup1, ηα ηεθζηά επίπεδα 

ζηναημθυβδζδξ ηδξ Htz1 είκαζ ζδιακηζηά παιδθυηενα (εζη.15) Σμ απμηέθεζια αοηυ αθεκυξ 

εδναζχκεζ βζα πνχηδ θμνά in vivo υηζ δ Htz1 εκζςιαηχκεηαζ ιε έκα ιδπακζζιυ ιδ ζογεοβιέκμ 

ιε ηδκ ακηζβναθή, αθεηένμο επζαεααζχκεζ υηζ δ εκζςιάηςζδ αοηή πμο ζοκμδεφεηαζ απυ 

αολδιέκδ ζηναημθυβδζδ ημο SWR1-C ηαζ πνμθακχξ δζεηπεναζχκεηαζ απυ αοηυ, πνέπεζ κα 

πναβιαημπμζείηαζ επί πνμζπδιαηζζιέκςκ κμοηθεμζςιάηςκ πμο θένμοκ ήδδ H2A-H2B 

εηενμδζιενή ηα μπμία ηαζ ακηζηαεζζηά ημ SWR1-C ιε εηενμδζιενή Htz1-H2B. Δπίζδξ, 

απμδεζηκφεζ υηζ μ ιδπακζζιυξ εκζςιάηςζδξ ηδξ Htz1 είκαζ δζαηνζηυξ απυ ημκ ελανηχιεκμ απυ 

ημ πέναζια ηδξ πμθοιενάζδξ ιδπακζζιυ ηαζ ζημκ μπμίμ ειπθέημκηαζ δζαθμνεηζηά ζφιπθμηα 

(Henikoff and Ahmad, 2005; Schwabish and Struhl, 2004). Τπάνπμοκ δδθ. δφμ δζαηνζημί αθθά 

αθθδθέκδεημζ ιδπακζζιμί πμο μδδβμφκ ζηδκ δδιζμονβία ηςκ κμοηθεμζςιάηςκ ζημκ οπμηζκδηή 

ημο GAL1 ιε ηδκ παφζδ ηδξ ιεηαβναθήξ ηαζ πμο δζαθένμοκ νζγζηά απυ ημκ ακηίζημζπμ 

ιδπακζζιυ πμο θαιαάκεζ πχνα ηαηά ηδκ ακηζβναθή. Αλίγεζ ηέθμξ κα ζδιεζςεεί υηζ ακ ηαζ δ 

εκζςιάηςζδ ηδξ Htz1 θαίκεηαζ κα ηαεοζηενεί, δ ζηναημθυβδζδ ημο SWR-C1 απμδεζηκφεηαζ 

ηαπφηαηδ (εζη.15). Δηηζιμφιε υηζ ζημ πμθοπνςηεζκζηυ αοηυ ζφιπθμημ πνέπεζ κα οπάνπμοκ 

οπμιμκάδεξ πμο είηε δέπμκηαζ άιεζα ηδ ζδιαημδυηδζδ απυ ζοζηαηζηυ ημο ιμκμπαηζμφ ηδξ 
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ηαηαζημθήξ είηε/ηαζ ακαβκςνίγμοκ ζοβηεηνζιέκεξ ηαζ πμθφ ιζηνήξ δζάνηεζαξ  ηνμπμπμζήζεζξ ηςκ 

ηονίςκ ζζημκχκ πμο εκηέθεζ ζηναημθμβμφκ ημ SWR1-C (αθ. επίζδξ παναηάης). Ζ άιεζδ 

ζηναημθυβδζδ ημο SWR1-C πνέπεζ κα έπεζ νυθμ ακηαβςκζζιμφ ηδξ ζηναημθυβδζδξ άθθςκ 

ζοιπθυηςκ πμο εκδεπμιέκςξ δνμοκ ακηαβςκζζηζηά υπςξ ημο SWI/SNF (υπςξ απμδείλαιε 

παναπάκς) ή ημο INO80 (Papamichos-Chronakis et al., 2006; van Attikum et al., 2007). 

Σμ βεβμκυξ ηδξ ιεζςιέκδξ αθθά οπανηηήξ εκζςιάηςζδξ ζημκ οπμηζκδηή απμοζία ημο Tup1-

Ssn6 μδήβδζε κα ιεθεηδεεί δ ηαηακμιή ηδξ εκζςιάηςζδξ ηδξ Htz1 ζε ηαεέκα απυ ηα δφμ 

κμοηθεμζχιαηα ημο οπμηζκδηή απμοζία ή πανμοζία ηςκ δφμ ζοβηαηαζημθέςκ. Όπςξ 

απμδείπεδηε ζε πεζνάιαηα εθέβπμο ηαζ υπςξ ήηακ ακαιεκυιεκμ απχθεζα ηδξ ATPάζδξ Swr1 

μδδβεί ζε απχθεζα ηδξ Htz1 ζε ιδδεκζηά ζπεδυκ επίπεδα ηαζ ζηα δφμ κμοηθεμζχιαηα, πςνίξ κα 

επδνεάγεηαζ δ ηαηακμιή ηδξ ζζηυκδξ H3 (εζη.16). Όηακ υιςξ ελεηάζηδηε δ πανμοζία ηδξ Htz1 ζε 

ηαεέκα απυ ηα ζηεθέπδ tup1Δ ηαζ ssn6Δ παναηδνήεδηε δζαθμνεηζηή εζηυκα. Απχθεζα ηαεεκυξ 

απυ ηα ζοζηαηζηά ημο ζοιπθυημο Ssn6-Tup1 επδνεάγεζ ζε ιεβαθφηενμ ααειυ ημ κμοηθευζςια 

-1 (Nuc-1) ηαζ πμθφ θζβυηενμ ημ κμοηθευζςια -2 (Nuc-2). Ακ ηαζ απχθεζα ημο Ssn6 μδδβεί ζε 

παιδθυηενα επίπεδα εκζςιάηςζδξ ηαζ ζημ Nuc-2, δ πηχζδ αοηή είκαζ δναιαηζηή ζημ Nuc-1. 

Όθα αοηά πςνίξ κα επδνεάγεηαζ δ εκζςιάηςζδ ηδξ ηφνζαξ H3 ζζηυκδξ (εζη.16). Με αάζδ ηα 

παναπάκς ηζ εκχ δ ιδπακή πμο εκζςιαηχκεζ ηδκ Htz1 έπεζ ακαβκςνζζεεί, δ ακαβκχνζζδ ημο 

ιδπακζζιμφ ή ιδπακζζιχκ ζηυπεοζδξ ηδξ δνάζδξ ημο SWR1-C παναιέκεζ ζδιακηζηή. Ζ 

ακαβκχνζζδ ημο ιδπακζζιμφ αοημφ εα δζαθεοηάκεζ ζηδκ μοζία υθα ηα ενςηήιαηα πμο 

ζπεηίγμκηαζ υπζ απθά  ηαζ ιυκμ ιε ημ νυθμ ηδξ Htz1 αθθά ηαζ ιε ημοξ ιδπακζζιμφξ πμο 

δζαηνίκμοκ οπμηζκδηέξ απυ ηςδζηέξ πενζμπέξ ζε επίπεδμ πνςιαηζκζηυ ηαζ άνα θεζημονβζηυ. 

Όπςξ ζε υθεξ ηζξ ακηίζημζπεξ πενζπηχζεζξ είκαζ ζαθέξ υηζ δ πνςημβεκήξ πθδνμθμνία πνέπεζ κα 

ακαγδηδεεί ζηδκ αθθδθμοπία ημο DNA. Ακ ηαζ ζηαηζζηζηά έπεζ ακαβκςνζζεεί δ απαίηδζδ βζα ηδκ 

ηαοηυπνμκδ φπανλδ αθθδθμοπίαξ πνυζδεζδξ ημο πανάβμκηα Reb1 ηαζ επακαθήρεςκ dA:dT βζα 

ηδκ φπανλδ Htz1 κμοηθεμζςιάηςκ, ηα δεδμιέκα αοηά παναιέκμοκ ακεηιεηάθθεοηα (Raisner et 

al., 2005). Παναδυλςξ ιέπνζ ζήιενα ηαιία ιεθέηδ δεκ έπεζ ειθακζζεεί πμο κα ειπθέηεζ ημκ 

Reb1 –ημο μπμίμο ημ ιμηίαμ πνυζδεζδξ είκαζ ημ πζμ ζοπκυ ζημοξ οπμηζκδηέξ ημο βμκζδζχιαημξ 

(Zhang et al., 2005) - αθεηένμο οπάνπεζ πθδεχνα οπμηζκδηχκ πμο θένμοκ ηδκ Htz1 ηαζ δεκ 

θένμοκ ηάπμζμ απυ ηα παναπάκς ζημζπεία ιε ηθαζζηή πενίπηςζδ ημκ οπμηζκδηή ημο GAL1. Ο 

οπμηζκδηήξ αοηυξ δζαθένεζ ζηδκ ανπζηεηημκζηή ημο ζε έκα αηυιδ ζδιείμ, ηαεχξ δεκ θένεζ ημ 

ηθαζζηυ πνυηοπμ ηςκ δφμ κμοηθεμζςιάηςκ εηαηένςεεκ ηδξ πενζμπήξ εκενβμπμίδζδξ (Liu et 

al., 2005). Ακηίεεηα, οπάνπεζ έκα κμοηθευζςια πμο ηαθφπηεζ ηδκ πενζμπή έκανλδξ ηδξ 

ιεηαβναθήξ ηαζ θένεζ Htz1 ζε ηακμκζηά επίπεδα (εζη.16Α). Καηά ζοκέπεζα δ ζηυπεοζδ ηδξ Htz1 

πνέπεζ κα ελδβδεεί υπζ ιυκμ βζα ηα εηαηένςεεκ ηδξ πενζμπήξ πνυζδεζδξ ηςκ εκενβμπμζδηχκ 

κμοηθεμζχιαηα αθθά ηαζ βζα ηα πενζζζυηενμ απμιαηνοζιέκα απυ ηδκ πενζμπή αοηή 

κμοηθεμζχιαηα πμο ζοπκά απακηάιε ζε αοζηδνά νοειζγυιεκμοξ οπμηζκδηέξ υπςξ είκαζ αοημί 

ζημ GAL1 αθθά ηαζ ζημ PHO5 βμκίδζμ. Πανυθα αοηά δεκ ηαεμνίζηδηε ζηδ πανμφζα ενβαζία μ 

αηνζαήξ ιδπακζζιυξ πμο ζηναημθμβεί ημ SWR1-C ζημκ οπμηζκδηή αθμφ απμοζία ημο Tup1 
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ελαημθμοεεί κα ζηναημθμβείηαζ πςνίξ υιςξ δ Htz1 κα εκζςιαηχκεηαζ ζημ εββφξ κμοηθευζςια 

(εζη.16). Όπςξ ακαθένεδηε ζηδκ εζζαβςβή, ακ ηαζ δεκ έπεζ απμδεζπεεί πθήνςξ, μ πανάβμκηαξ 

Bdf1 εκδεπμιέκςξ κα ζηναημθμβεί ημ SWR1-C ιέζς αθθδθεπίδναζδξ ιε οπεν-αηεηοθζςιέκεξ 

ζζηυκεξ. Ωζηυζμ, ηαηά ηδκ παφζδ ηδξ ιεηαβναθήξ ζοκήεςξ παναηδνείηαζ ζηναημθυβδζδ 

απαηεηοθαζχκ ηαζ απαηεηοθίςζδ ηςκ ζζημκχκ (Katan-Khaykovich and Struhl, 2002). ΢ημκ 

οπμηζκδηή ημο GAL1 εκδεπμιέκςξ κα ζζπφεζ ημ ακηίεεημ, υζμκ αθμνά ηδκ ζζηυκδ H4. Όπςξ έπεζ 

δεζπεεί, ζημκ οπμηζκδηή αοηυ (ηαζ εκδεπμιέκςξ ηαζ ζε άθθμοξ επαβυιεκμοξ οπμηζκδηέξ), δ 

ζζηυκδ H4 απαηεηοθζχκεηαζ ηαηά ηδκ έκανλδ ηδξ ιεηαβναθήξ ηαζ θμβζηά απμηηά ηα θοζζμθμβζηά 

επίπεδα αηεηοθίςζήξ ηδξ ηαηά ηδ ιεηαβναθζηή ηαηαζημθή (Deckert and Struhl, 2001). 

Πνμηείκεηαζ θμζπυκ εδχ υηζ μ Bdf1 εκδεπμιέκςξ κα ακαβκςνίγεζ αοηήκ ηδκ αηεηοθίςζδ ηαζ κα 

ζηναημθμβεί ημ SWR1-C ηαηά ηδκ ηαηαζημθή. Αοηυ εκδεπμιέκςξ κα ελδβεί ηαζ ηδκ παναηεηαιέκδ 

ζηναημθυβδζδ ημο SWR1-C απμοζία ημο Tup1, ηαεχξ απμοζία ημο ζοβηαηαζημθέα  μ 

οπμηζκδηήξ είκαζ οπεναηεηοθζςιέκμξ ηαζ βζα ηδκ H3 ηαζ βζα ηδκ H4 (πνμζςπζηή παναηήνδζδ). 

Σμ θαζκυιεκμ κα ζηναημθμβείηαζ ημ SWR1-C ηαζ ιάθζζηα παναηεηαιέκα αθθά κα ιδκ 

εκζςιαηχκεηαζ δ Htz1, πμο παναηδνήεδηε απμοζία ημο Tup1 (εζη.15) οπμδδθχκεζ υηζ μ νυθμξ 

ημο Tup1 είκαζ έκημκα ιδπακζζηζηυξ ηαζ υπζ απθμφ ζηναημθμβδηή. Κάηζ ηέημζμ άθθςζηε θαίκεηαζ 

ηαζ απυ ημ βεβμκυξ υηζ νοειίγεζ ηδκ εκαπυεεζδ ζε έκα ιυκμ απυ ηα δφμ κμοηθεμζχιαηα ηαζ 

ιάθζζηα αοημφ πμο δζαθμνμπμζεί ηδ δμιή ημο οπμηζκδηή απυ ηδ δμιή ηςκ πενζζζμηένςκ 

οπμηζκδηχκ πμο θένμοκ Htz1. Σμ βεβμκυξ αοηυ ιαξ επζηνέπεζ κα δζαηοπςεεί βζα πνχηδ θμνά δ 

οπυεεζδ υηζ μζ οπμηζκδηέξ πμο λεθεφβμοκ απυ ηδκ ηοπζηή αοηή δμιή έπμοκ δζαθμνεηζηυ 

ιδπακζζιυ εκζςιάηςζδξ ηδξ Htz1. Ο ιδπακζζιυξ αοηυξ θαίκεηαζ κα ιδκ ελανηάηαζ απυ ημοξ 

εηάζημηε ιδπακζζιμφξ πμο πνμθακχξ λεηζκμφκ απυ δμιζηά in cis ζημζπεία ημο οπμηζκδηή (υπςξ 

δ πενζμπή εκενβμπμίδζδξ) ηαεχξ δεκ οπάνπμοκ ηέημζα ζημζπεία ζημ κμοηθευζςια -1. Ακηίεεηα, 

θαίκεηαζ κα ελανηάηαζ απυ πανάβμκηεξ in trans υπςξ είκαζ ημ ζφιπθμημ Ssn6-Tup1 ηαζ ιάθζζηα 

πςνίξ κα ελανηάηαζ απυ πανάβμκηεξ πμο πνμζδέκμκηαζ ζημ DNA ηαζ αθθδθεπζδνμφκ ιε ημ 

ζοβηαηαζημθέα – υπςξ είκαζ μ ηαηαζημθέαξ Mig1 απμοζία ημο μπμίμο δεκ επδνεάγεηαζ δ 

εκζςιάηςζδ ηδξ Htz1 (εζη.13). Πνμηείκεηαζ ζηδ πανμφζα δζαηνζαή υηζ ημ ζφιπθμημ Ssn6-Tup1 

ιε ημ κα δζαζθαθίγεζ ηδκ εκζςιάηςζδ ηδξ Htz1 ζοιιεηέπεζ ζε ιζα εδθζά ακαηνμθμδυηδζδξ  ηδξ 

«εκενβμπμζήζζιδξ ηαηάζηαζδξ» ηςκ οπμηζκδηχκ ζηζξ ζδζαζηένα εοαίζεδηεξ αοηέξ πενζμπέξ, ζε 

ακηζδζαζημθή ιε ηδκ «απμζζςπδιέκδ ηαηάζηαζδ» πμο εββεκχξ  δδιζμονβεί. ΢ηδ ιεθέηδ αοηή 

οπήνλε ζδζαίηενμ εοηφπδια υηζ ημ βμκίδζμ GAL1 δεκ ηαηαζηέθθεηαζ  απμηθεζζηζηά απυ ημκ Ssn6-

Tup1 αθθά ηαζ απυ ημκ Gal80. Ζ ζοβηονία αοηή ιαξ επέηνερε κα ζοζπεηζζεεί δ  απχθεζα ηδξ 

εκζςιάηςζδξ ηδξ Htz1 ιε ημκ ζοβηαηαζημθέα ηαεαοηυ ηαζ υπζ ιε ηζξ πανεκένβεζεξ (αολδιέκδ 

ιεηαβναθζηή εκενβυηδηα ηαζ πανμοζία πνςιαηζκζηχκ ακαδζαιμνθςηχκ) πμο επίζδξ μδδβμφκ ζε 

απμιάηνοκζδ ηδξ Htz1. 

Ζ εκζςιάηςζδ αοηή ηδξ Htz1 ηαηά ηδκ ηαηαζημθή ζοζπεηίγεηαζ ανπζηά ιε εφημθμ ηνυπμ ιε 

ηδκ πνυζθαηα πνμηαεείζα θεζημονβία ηδξ Htz1 ζηδ ιεηαβναθζηή ικήιδ (Brickner et al., 2007). 

Έηζζ, πνμηάεδηε υηζ δ Htz1 ζοβηναηχκηαξ ηα βμκίδζα ζηδκ πονδκζηή ιειανάκδ δζεοημθφκεζ ζε 
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ιζα δεφηενδ ηαπφηενδ εκενβμπμίδζδ ιεηά απυ ιζα ζφκημιδ ηαηαζημθή. Βάζεζ ηςκ 

απμηεθεζιάηςκ πμο πνμδβήεδηακ, απμοζία ημο Tup1 εα έπνεπε κα παναηδνδεεί παιδθυηενδ 

ιεηαηυπζζδ ζηδκ πενζθένεζα ηαεχξ δ Htz1 απμιαηνφκεηαζ επίζδξ απυ ημκ οπμηζκδηή ημο GAL1. 

Υνδζζιμπμζχκηαξ ημ ζφζηδια LacI-GFP/LacO-δζάηαλδ ιεθεηήεδηε δ ημπμεέηδζδ ηςκ βμκζδίςκ 

ζημ εζςηενζηυ ημο πονήκα ανπζηά ζε έκα tup1Δ ζηέθεπμξ αθθά ηαζ δ εκενβμπμίδζδ ζε έκα 

ζηέθεπμξ αβνίμο ηφπμο (εζη.18). Ακ ηαζ επζαεααζχεδηε δ εζδζηή ακαηαηακμιή ηςκ GAL βμκζδίςκ 

ηαηά ηδκ εκενβμπμίδζδ, απμοζία ημο Tup1 παναηδνήεδηε ημ ακηίεεημ απυ ημ πνμαθεπυιεκμ 

απμηέθεζια, ιε ιζα ζδιακηζηή αφλδζδ ηδξ ιεηαηυπζζδξ ημο GAL ηυπμο ζημοξ πονδκζημφξ 

πυνμοξ (εζη.18). Καεχξ ιέπνζ ζήιενα δ ιεηαηυπζζδ ηςκ GAL βμκζδίςκ έπεζ απυθοηα ζοζπεηζζεεί 

ιε ηδκ ιεηαβναθή (Akhtar and Gasser, 2007; Cabal et al., 2006; Casolari et al., 2004), 

ελεηάζεδηε δ ελάνηδζδ  ηδξ αθθδθεπίδναζδξ ιε ημοξ πονδκζημφξ πυνμοξ βζα ηδ αέθηζζηδ 

ιεηαβναθή ημο GAL1. Γζα ημ ζημπυ αοηυ πνδζζιμπμζήεδηε ημ ζηέθεπμξ nup133Δ, απμοζία ημο 

μπμίμο μζ πονδκζημί πυνμζ ζπδιαηίγμοκ ζοζζςιαηχζεζξ ηαζ πάκεηαζ δ μιμζυιμνθδ ηαηακμιή 

ημοξ ζηδκ πονδκζηή ιειανάκδ, πςνίξ ςζηυζμ κα επδνεάγεηαζ ζδιακηζηά δ θεζημονβία ημοξ 

(Belgareh and Doye, 1997).Ακ ηαζ επζαεααζχεδηε δ ιεηάααζδ ζηδκ πονδκζηή ιειανάκδ ζε έκα 

ζηέθεπμξ αβνίμο ηφπμο υπςξ αηνζαχξ έπεζ πενζβναθεί (πενίπμο 65% ηςκ βμκζδίςκ εκημπίγμκηαζ 

ζηδ ιειανάκδ), απμοζία ηδξ nup133Δ μ ζοκεκημπζζιυξ ζηδκ πονδκζηή ιειανάκδ παναηδνείηαζ 

ιυκμ βζα ημ 20% ημο ζοκυθμο εκυξ πθδεοζιμφ βμκζδίςκ (εζη.19). Πανά ημ παιδθυ αοηυ 

ζοκεκημπζζιυ δ ιεηαβναθή ημο GAL1 δεκ ανέεδηε κα δζαθένεζ πμζμηζηά ή πμζμηζηά ζε έκα 

ζηέθεπμξ nup133Δ  ζε ζπέζδ ιε έκα ζηέθεπμξ αβνίμο ηφπμο (εζη.19). Άνα, δ ιεηάααζδ ζηδκ 

πονδκζηή πενζθένεζα δεκ απαζηείηαζ βζα ηδ αέθηζζηδ ιεηαβναθή. Δλεηάγμκηαξ ημ ακηίζηνμθμ 

ενχηδια, ακ δδθ. δ ιεηαηυπζζδ απαζηεί κα οπάνπεζ ιεηαβναθή, ηαηαθήλαιε υηζ ηαζ αοηή δ 

ζοκεήηδ δεκ είκαζ απαναίηδηδ. Έηζζ, εηηυξ ημο υηζ ζε έκα ζηέθεπμξ tup1Δ οπάνπεζ αολδιέκδ 

ιεηαηυπζζδ πςνίξ κα οπάνπεζ ιεηαβναθή (εζη. 12 ηαζ 18), ημ ίδζμ ζοιααίκεζ ηαζ ζηα ανπζηά ζηάδζα 

ηδξ ζδιαημδυηδζδξ βζα εκενβμπμίδζδ (υπμο πνδζζιμπμζχκηαξ ηοηηανμιεηνία νμήξ δεκ 

παναηδνήεδηε έηθναζδ ηςκ βμκζδίςκ βζα πενίπμο δφμ χνεξ) αθθά ηαζ ηαηά ηδκ απμηαηαζημθή 

πμο πναβιαημπμζείηαζ υηακ ζακ πδβή ζαηπάνμο πνδζζιμπμζείηαζ δ ναθζκυγδ, υηακ δδθ. δεκ 

οπάνπεζ εκενβμπμίδζδ αθθά μφηε ηαζ ηαηαζημθή απυ βθοηυγδ (εζη. 20). Σμ ζοιπέναζια απυ ηα 

παναπάκς είκαζ υηζ δ ιεηάααζδ πνμξ ηδκ πονδκζηή πενζθένεζα δεκ είκαζ ζηακή ηαζ ακαβηαία 

ζοκεήηδ βζα ηδ αέθηζζηδ ιεηαβναθή. Πνμηείκεηαζ θμζπυκ υηζ ημ θαζκυιεκμ αοηυ είκαζ έκα ζοκμδυ 

παναηηδνζζηζηυ, πμο δεκ νοειίγεηαζ ηαζ δεκ νοειίγεζ ηδ ιεηαβναθή ιδπακζζηζηά. Πςξ ιπμνεί 

ςζηυζμ κα ελδβδεεί ζηακμπμζδηζηά; 

Μζα πζεακή ελήβδζδ –λεηζκχκηαξ ιε αάζδ ηα παναπάκς εονήιαηα- ιπμνεί κα δμεεί ακ 

θδθεεί οπυρδ δ ηζκδηζηυηδηα ηςκ ηυπςκ πμο ιεηαβνάθμκηαζ υπςξ αοηή ιεηνήεδηε ιε in vivo 

ιζηνμζημπία απυ άθθμοξ (Cabal et al., 2006; Drubin et al., 2006). Όπςξ θάκδηε απυ ηζξ 

ενβαζίεξ αοηέξ δ ηζκδηζηυηδηα ηςκ βεκεηζηχκ ηυπςκ δζαθένεζ υηακ ηα βμκίδζα ανίζημκηαζ ζημ 

εζςηενζηυ ημο πονήκα, ιε ηα βμκίδζα πμο ιεηαβνάθμκηαζ ζηδκ πονδκζηή ιειανάκδ κα έπμοκ 

πενίπμο 40% παιδθυηενδ αηηίκα ηίκδζδξ απυ ηζξ άθθεξ ηαηδβμνίεξ (βμκίδζα πμο δεκ 
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ιεηαβνάθμκηαζ ηαζ βμκίδζα πμο ιεηαβνάθμκηαζ ζημ εζςηενζηυ πάκηα ημο πονήκα). ΢ε υθεξ ηζξ 

πενζπηχζεζξ υιςξ οπάνπεζ έκαξ πενζμνζζιυξ ζηδκ ηίκδζδ δ μπμία είκαζ πενζμνζζιέκδ ηαζ δεκ 

πενζβνάθεηαζ ςξ ιζα ηοπαία ηίκδζδ Brown (Cabal et al., 2006). Αοηυ ζδιαίκεζ υηζ ηα βμκίδζα πμο 

ανίζημκηαζ ζηα ηεκηνζηυηενα ζδιεία ημο πονήκα ακ ηαζ έπμοκ ορδθή ηζκδηζηυηδηα πενζμνίγμκηαζ 

ζημ εζςηενζηυ ημο πονήκα. Ωζηυζμ, ηα πενζζζυηενμ πενζθενεζαηά βμκίδζα υηακ ζημπαζηζηά 

ανεεμφκ ζηδκ πονδκζηή ιειανάκδ απμηημφκ παιδθυηενδ ηζκδηζηυηδηα εκυζς ιεηαβνάθμκηαζ ηαζ 

παβζδεφμκηαζ ζηδκ πενζθένεζα. Σμ απμηέθεζια είκαζ δ ζζμννμπία πμο οπάνπεζ ζημ πέναζια απυ 

ηαζ πνμξ ηδκ πονδκζηή ιειανάκδ κα ιεηαημπίγεηαζ πνμξ υθεθμξ ηδξ ζοβηνάηδζδξ ζηδκ 

πονδκζηή ιειανάκδ ηαηά ηδκ εκενβμπμίδζδ. Έηζζ, μ πθδεοζιυξ ηςκ βμκζδίςκ πμο ανίζηεηαζ 

ημκηά ζηδκ πονδκζηή ιειανάκδ αθθά υπζ επί ηδξ ιειανάκδξ ζηδκ μοζία ηνμθμδμηεί ηδ 

ιεηαηυπζζδ αοηή (ημ πμζμζηυ αοηυ είκαζ πενίπμο ημ 50% ημο ζοκυθμο ηςκ βμκζδίςκ ζε 

ζοκεήηεξ ηαηαζημθήξ, εζη.20). Αοηυ θάκδηε υηακ ιεθεηήεδηε δ ιεηάααζδ ζηδκ πενζθένεζα ζε 

ζοκεήηεξ απμηαηαζημθήξ (ναθζκυγδ) υπμο μ πθδεοζιυξ ηςκ ηεκηνζηχκ βμκζδίςκ πανέιεζκε 

ζηαεενυξ (ιε ιζα μνζαηή ιάθζζηα αφλδζδ) εκχ ημ πμζμζηυ ηδξ αφλδζδξ ζηδκ πενζθένεζα ζζμφηαζ 

ιε ημ ακηίζημζπμ πμζμζηυ ιείςζδξ απυ ηδκ οπμ-πενζθενεζαηή γχκδ (εζη.20). Σμ ενχηδια πμο 

πνμηφπηεζ ζε αοηήκ ηδκ πενίπηςζδ είκαζ ζε ηζ μθείθεηαζ δ ιεζςιέκδ αοηή ηζκδηζηυηδηα ηςκ 

βμκζδίςκ πμο ιεηαβνάθμκηαζ ζηδκ πονδκζηή πενζθένεζα. ΢ηδ ιεθέηδ πμο ακαθένεδηε (Cabal et 

al., 2006), δ πενζμνζζιέκδ αοηή ηίκδζδ απμδυεδηε ζηδκ ζηναημθυβδζδ ημο ζοιπθυημο SAGA. 

Σμ ζφιπθμημ αοηυ θαίκεηαζ κα δζαηδνεί ιζα ημζκή οπμιμκάδα ιε ημκ πονδκζηυ πυνμ, ηδκ 

πνςηεζκδ Sus1. Ακ ηαζ ηα αζμπδιζηά δεδμιέκα δεκ οπμζηδνίγμοκ ημζκή βεκζηή ιεηαβναθζηή 

θεζημονβία ηδξ Sus1 ηαζ ημο SAGA (Rodriguez-Navarro et al., 2004), δ πνςηεΐκδ αοηή απαζηείηαζ 

βζα ηδ ιεηάααζδ ζηδκ πενζθένεζα αθθά ηαοηυπνμκα επδνεάγεζ ηαζ ηδ ιεηαβναθή ημο GAL1, 

πςνίξ κα είκαζ δοκαηυκ έηζζ κα δζαηνζεεί μ αηνζαήξ νυθμξ ηδξ ζηδ ιεηαηυπζζδ. Πνμηείκεηαζ 

ςζηυζμ, υηζ ηαεχξ απμηεθεί έκα ημζκυ ζημζπείμ SAGA ηαζ NPC ιεζμθααεί ζηδκ ζοβηνάηδζδ 

ζηδκ πονδκζηή ιειανάκδ (Akhtar and Gasser, 2007; Cabal et al., 2006). Σα απμηεθέζιαηα 

ςζηυζμ ηςκ εζη. 18 ηαζ 20  απμδεζηκφμοκ υηζ δεκ είκαζ απαναίηδηδ δ φπανλδ ιεηαβναθήξ βζα ηδ 

ιεηάααζδ ζηδκ πενζθένεζα ,ηαζ ημ ζφιπθμημ SAGA ζηναημθμβείηαζ ιυκμ ηαηά ηδκ 

εκενβμπμίδζδ: αηυιδ ηαζ πανμοζία ναθζκυγδξ, πμο ζημκ οπμηζκδηή ημο GAL1 ακζπκεφμκηαζ 

ορδθά πμζμζηά πνμζδειέκμο Gal4 (εζη.20) δεκ έπεζ ανεεεί ζηναημθυβδζδ ημο ζοιπθυημο 

SAGA (Bhaumik and Green, 2001; Bryant and Ptashne, 2003; Larschan and Winston, 2001) 

επεζδή μζ πενζμπέξ εκενβμπμίδζήξ ημο Gal4 αδνακμπμζμφκηαζ απυ ηδκ πανμοζία ημο Gal80 

(Reece et al., 2006). Καηά ζοκέπεζα, δ ιεζςιέκδ αοηή ηζκδηζηυηδηα πμο μδδβεί ζηδ ζοβηνάηδζδ 

ζηδκ πενζθένεζα δεκ λεηζκά απυ ημ ζφιπθμημ SAGA. Σα ημζκυ ζημζπείμ ηυζμ ηδξ απμηαηαζημθήξ 

ιε ναθζκυγδ υζμ ηαζ ηδξ απμοζίαξ ημο Tup1 –υπμο παναηδνείηαζ δ αολδιέκδ πανμοζία ζηδκ 

πονδκζηή ιειανάκδ πςνίξ υιςξ ιεηαβναθή- είκαζ δ αολδιέκδ πανμοζία ημο εκενβμπμζδηή Gal4 

ζημκ οπμηζκδηή (εζη.20). Καηά ζοκέπεζα πνμηείκεηαζ υηζ μ εκενβμπμζδηήξ είκαζ ημ πνχημ αήια 

ζηδκ αθθδθεπίδναζδ ιε ηδκ πονδκζηή ιειανάκδ. Σμ εκδεπυιεκμ αοηυ δεκ είκαζ απίεακμ ηαεχξ 

πνυζθαηα έπεζ δεζπεεί υηζ δφμ ηαθά παναηηδνζζιέκμζ εκενβμπμζδηέξ έπμοκ ζδιακηζηή πανμοζία 
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ζημκ πονδκζηυ θάηεθμ (Habeler et al., 2002; Menon et al., 2005). Σέθμξ, δ ανπζηή 

αθθδθεπίδναζδ ηςκ βμκζδίςκ GAL ιε ηδκ πονδκζηή ιειανάκδ θαίκεηαζ κα είκαζ ακελάνηδηδ ηςκ 

πονδκζηχκ πυνςκ ηαεχξ ζημ ζηέθεπμξ nup133Δ παναιέκεζ έκημκδ αηυιδ ηζ ακ ιυθζξ 2% ηςκ 

βμκζδίςκ ζοκεκημπίγεηαζ ιε ημοξ πονδκζημφξ πυνμοξ (εζη.19). Ζ αθθδθεπίδναζδ αοηή ιάθθμκ 

μθείθεηαζ ζηδκ θοζζηή εέζδ ημο βεκεηζημφ ηυπμο GAL πμο απέπεζ θζβυηενμ απυ 40kb απυ ημ 

ηεκηνμιενέξ ημο 3μο πνςιμζχιαημξ. Σα ηεκηνμιενή έπμοκ ζζπονή πανμοζία ζηδκ πονδκζηή 

ιειανάκδ ηαηά ημκ ηοηηανζηυ ηφηθμ (δζάηαλδ Rabl) θυβς ηδξ αθθδθεπίδναζδξ ημοξ ιε ηα πμθζηά 

ζςιάηζα ηδξ αηνάηημο (Winey and O'Toole, 2001) . Ωζηυζμ, αηυιδ ηαζ απμοζία ηδξ Νup133 ημ 

ηαεανυ πμζμζηυ πμο ηεθζηά ιεηαθένεηαζ ζημοξ πονδκζημφξ πυνμοξ είκαζ ζδιακηζηυ ηυζμ ζε 

ναθζκυγδ (8%) υζμ ηαζ ζε βαθαηηυγδ (18%) ηαζ ζοβηνίζζιμ ιε ηα πμζμζηά ηαεανήξ ιεηαηυπζζδξ 

ζηζξ δφμ ζοκεήηεξ ζε έκα ζηέθεπμξ αβνίμο ηφπμο (14% ηαζ 45% ακηίζημζπα) (εζη.19). Πανυθμ 

θμζπυκ πμο δ ιεηαηυπζζδ δεκ είκαζ απαναίηδηδ ηαζ ιπμνεί κα ζοιααίκεζ ακελάνηδηα απυ ηδ 

ιεηαβναθή ηα δφμ θαζκυιεκα ελεθίζζμκηαζ πανάθθδθα. Ζ ζφκδεζδ αοηή είκαζ έκα θαζκυιεκμ πμο 

επδνεάγεηαζ απυ ηδ θοζζηή εέζδ ημο ηυπμο ζημ πνςιυζςια δ μπμία ηαζ ηαεμνίγεζ ηδκ ανπζηή 

ηαηακμιή ημο πνζκ ηδκ εκενβμπμίδζδ αθθά ηαζ ηδκ «πνμδζάεεζή» ημο κα «παβζδεοεεί» ζηδκ 

πονδκζηή ιειανάκδ ηαηά ηδκ εκενβμπμίδζδ. 

Καεχξ δ Htz1 δεκ είκαζ απυθοηα απαναίηδηδ βζα ηδκ αθθδθεπίδναζδ ηςκ βεκεηζηχκ ηυπςκ ιε 

ηδκ πονδκζηή ιειανάκδ ηαζ ζε αοηήκ αηνζαχξ ηδκ αθθδθεπίδναζδ έπεζ απμδμεεί ημ θαζκυιεκμ 

ηδξ ιεηαβναθζηήξ ικήιδξ, ελεηάζαιε ηδ ζοιαμθή ηδξ Htz1 ζημ θαζκυιεκμ αοηυ. Σμ ιμκηέθμ 

αοηυ, ηαεχξ ηαζ ημ ιμκηέθμ πμο πνμηείκεζ ημ νυθμ ημο SWI/SNF ζηδ ιεηαβναθζηή ικήιδ 

πνμηείκεζ ιε έιθαζδ ηδκ πονδκζηή αάζδ ημο θαζκυιεκμο (Brickner et al., 2007; Kundu et al., 

2007). Πνμηεζιέκμο κα απμηθεζζηεί δ ηοηηανμπθαζιαηζηή αάζδ ημο θαζκμιέκμο ηαζ κα 

επζαεααζςεεί δ δνάζδ ηδξ Htz1 πνδζζιμπμζήεδηε δ ηεπκζηή ημο ζπδιαηζζιμφ εηενμηάνοςκ 

(εζη.21). Ο ειθακήξ θυβμξ πμο αοηή δ δζάζηαζδ ημο θαζκμιέκμο πνέπεζ κα εθεβπεεί ,ζδζαίηενα 

ζημ ζφζηδια ηςκ GAL βμκζδίςκ, είκαζ υηζ ηα πνχηα αήιαηα ηδξ εκενβμπμίδζδξ ζηα βμκίδζα αοηά 

νοειίγμκηαζ μοζζαζηζηά ζημ ηοηηανυπθαζια (εζη.1). Ζ ζοβηνάηδζδ ημο Gal80 απυ ημκ 

ηοηηανμπθαζιαηζηυ Gal3 μδδβεί ζηδκ εκενβμπμίδζδ ημο. Ζ ηεπκζηή ζπδιαηζζιμφ εηενμηάνοςκ 

ιπμνεί κα παναθθδθζζηεί ιε ηδκ ειθφηεοζδ πονήκςκ ζε ηοηηανυπθαζια ηοηηάνςκ. Ακ δεκ 

οπάνπεζ ηοηηανμπθαζιαηζηή δζάζηαζδ μζ «ειθοηεοιέκμζ» πονήκεξ πνέπεζ κα εκενβμπμζμφκηαζ 

ιε ημκ ίδζμ ηνυπμ ακελάνηδηα απυ ημ ακ ανεεμφκ ζε ηοηηανυπθαζια ηοηηάνςκ πμο έπεζ ή δεκ 

έπεζ πενάζεζ απυ πνχηδ εκενβμπμίδζδ ζε βαθαηηυγδ. Σμ πείναια ημο ζπδιαηζζιμφ 

εηενμηάνοςκ εηπθδνχκεζ ηδκ ίδζα αηνζαχξ ζοκεήηδ ιυκμ πμο πναβιαημπμζείηαζ ιε ζφγεολδ 

ηοηηάνςκ πανά ιε ειθφηεοζδ πονήκςκ, απθμπμζχκηαξ ηδ ιέεμδμ. Δπζπθέμκ, μζ πονήκεξ ηςκ 

δφμ ηοηηάνςκ δεκ ζοκηήημκηαζ ηαεχξ ζε έκα απυ ηα δφμ ηφηηανα δ ιεηαθθαβή kar1-1 

ελαζθαθίγεζ υηζ δεκ εα οπάνλεζ πονδκζηή ζφκηδλδ (εζη.21).  

Σα απμηεθέζιαηα ηςκ πεζναιάηςκ αοηχκ εδναίςζακ ηαηδβμνδιαηζηά ηδκ 

ηοηηανμπθαζιαηζηή αάζδ ημο θαζκμιέκμο ηδξ ιεηαβναθζηήξ ικήιδξ (εζη.22). Πονήκεξ πμο 

θένμοκ ημ βμκίδζμ GAL1-GFP υηακ ανεεμφκ ζε ηοηηανυπθαζια ηοηηάνςκ πμο έπμοκ ήδδ 
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εκενβμπμζδεεί εηθνάγμοκ ηδκ οανζδζηή Gal1-GFP ιε δναιαηζηά ηαπφηενμ νοειυ απυ ημοξ 

ακηίζημζπμοξ πονήκεξ πμο ανίζημκηαζ ζε ηοηηανυπθαζια ηοηηάνςκ πμο δεκ έπμοκ πνζκ 

εκενβμπμζδεεί (εζη.22). Ζ ίδζα αηνζαχξ ηζκδηζηή παναηδνείηαζ ηαζ ζηδκ πενίπηςζδ πμο μ 

πονήκαξ πμο εηθνάγεζ ηδκ Gal1-GFP, δεκ πενζέπεζ Htz1 (εζη.23). Ακηίεεηα, ηαζ ζε απυθοηδ 

ζοιθςκία ιε ηα απμηεθέζιαηα ηδξ εζη.12 δ Htz1 απαζηείηαζ βζα ηδκ εκενβμπμίδζδ υηακ μ 

πονήκαξ htz1Δ GAL1-GFP ανεεεί ζε ηοηηανυπθαζια ηοηηάνςκ πμο δεκ έπμοκ εκενβμπμζδεεί 

πνζκ (εζη.23), απαζηείηαζ δδθ. βζα ηδκ πνχηδ εκενβμπμίδζδ ηαζ υπζ βζα ηδ ιεηαβναθζηή ικήιδ, δ 

ηοηηανμπθαζιαηζηή νφειζζδ ηδξ μπμίαξ είκαζ ηονίανπδ ζηδκ υπμζα επίδναζδ ηδξ Htz1. Σμ 

ζοιπέναζια ηςκ παναπάκς είκαζ υηζ δ Htz1 δεκ είκαζ απαναίηδηδ βζα ηδ ιεηαβναθζηή ικήιδ δ 

μπμία έπεζ ηοηηανμπθαζιαηζηή ηζ υπζ πονδκζηή αάζδ, ηάηζ πμο μνζζηζηά απμννίπηεζ ηα 

ζοιπενάζιαηα ηςκ δφμ πνμδβμφιεκςκ ιεθεηχκ (Brickner et al., 2007; Kundu et al., 2007). 

΢ηδκ ακαγήηδζδ ημο ηοηηανμπθαζιαηζημφ πανάβμκηα ζημκ μπμίμ μθείθεηαζ δ ικήιδ ηδξ 

πνυηενδξ εκενβμπμίδζδξ ακαβκςνίζηδηε δ βαθαηημηζκάζδ Gal1. Ζ βαθαηημηζκάζδ είκαζ πανα-

μιυθμβδ ημο ηοηηανμπθαζιαηζημφ εκενβμπμζδηή Gal3, μ μπμίμξ απυ πεζνάιαηα πμο έπμοκ 

πναβιαημπμζδεεί ζημ ενβαζηήνζμ ημο Γ.Σγαιανία απυ ημκ Η.Εαπανζμοδάηδ ανέεδηε κα ιδκ είκαζ 

απαναίηδημξ βζα ημ θαζκυιεκμ αοηυ. Σα βμκίδζα  Gal1 ηαζ Gal3 έπμοκ πνμηφρεζ απυ 

δζπθαζζαζιυ ζημ βμκζδζχια ημο S.cerevisiae πνζκ απυ ιενζηά εηαημιιφνζα πνυκζα. Δλεθζηηζηά 

ιεηαηνάπδηε ζε ζοκεκενβμπμζδηή ιε ημ κα αθθδθεπζδνά ιε ημκ Gal80 πανμοζία βαθαηηυγδξ ηαζ 

ATP (Reece et al.,2006). Ωζηυζμ, αθθαβέξ δφμ ιυθζξ αιζκμλέςκ ζηδκ αθθδθμοπία ημο ιπμνμφκ 

κα επακαθένμοκ ηδ δνάζδ βαθαηημηζκάζδξ (Platt et al., 2000). Καηά ακάθμβμ ηνυπμ δ 

βαθαηημηζκάζδ Gal1 ιπμνεί κα αθθδθεπζδνάζεζ ιε ημκ Gal80 ηαζ κα θεζημονβήζεζ ςξ 

εκενβμπμζδηήξ ακ ηαζ δ in vitro δ πδιζηή ζοββέκεζα ιε ημκ Gal80 είκαζ ανηεηά παιδθυηενδ απυ 

αοηή πμο έπεζ μ ελεζδζηεοιέκμξ Gal3 (Timson et al., 2002). Πνμηεζιέκμο  κα εθεβπεεί μ νυθμξ ηδξ 

βαθαηημηζκάζδξ Gal1, μζ πονήκεξ GAL1-GFP ανέεδηακ πθέμκ ζημ ηοηηανυπθαζια ηοηηάνςκ 

ζηα μπμία ημ βμκίδζμ GAL1 είπε δζαβναθεί, ςζηυζμ ηα ηφηηανα αοηά είπακ πνζκ ιεηαθενεεί ζε 

βαθαηηυγδ (ηαζ ναθζκυγδ ςξ μοδέηενμο ζαηπάνμο πμο ιπμνεί κα πνδζζιμπμζδεεί ζακ πδβή 

άκεναηα, ηαεχξ υπςξ είκαζ ακαιεκυιεκμ ηφηηανα gal1Δ δεκ ιπμνμφκ κα ηαηααμθίζμοκ 

βαθαηηυγδ). Σμ απμηέθεζια ημο πεζνάιαημξ αοημφ είκαζ ιζα ζοζζχνεοζδ Gal1-GFP (εζη.25) ιε 

νοειμφξ ζπεδυκ ίδζμοξ ιε αοημφξ πμο παναηδνμφκηαζ υηακ μζ πονήκεξ ανίζημκηαζ ζε 

ηοηηανμπθαζιαηζηυ πενζαάθθμκ ηοηηάνςκ πμο δεκ έπμοκ πνζκ εκενβμπμζδεεί (εζη.22).  Σα 

παναπάκς οπμζηδνίγμοκ ημκ απμηθεζζηζηυ νυθμ ηδξ βαθαηημηζκάζδξ Gal1 ζηδκ εκενβμπμίδζδ 

υθμο ημο ζοζηήιαημξ ηςκ GAL βμκζδίςκ. Αοηυ ζδιαίκεζ υηζ δ Gal1 είκαζ μ πανάβμκηαξ πμο 

ζοκηεθεί ζηδ ιεηαβναθζηή ικήιδ,  μ ιδπακζζιυξ ηδξ μπμίαξ δεκ απαζηεί ηάπμζα ζδζαίηενδ 

πνςιαηζκζηή ή επζβεκεηζηή νφειζζδ, αθθά είκαζ πακμιμζυηοπμξ ζηζξ ααζζηέξ δζενβαζίεξ ιε υηζ 

ζοιααίκεζ ζε ιζα ανπζηή εκενβμπμίδζδ. Ζ απθή  ιεηαβναθζηή αάζδ ημο θαζκμιέκμο αοημφ 

απμηοπχκεηαζ πμθφ ηαεανά ζημ πείναια ηδξ εζη.26 υπμο ελεηάζηδηε δ επίδναζδ ηδξ 

βαθαηημηζκάζδξ Gal1 ζηδ ιεηαβναθή ημο βμκζδίμο GAL3. Έηζζ, απμοζία ηδξ Gal1 δ ιεηαβναθή 

ημο βμκζδίμο GAL3 (ανπζηή εκενβμπμίδζδ) ακ ηαζ ηεθζηά θεάκεζ ζηα ίδζα ηεθζηά επίπεδα, ςζηυζμ 
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πναβιαημπμζείηαζ παναηηδνζζηζηά πζμ ανβά. Αοηυ ζδιαίκεζ υηζ δ Gal1 νοειίγεζ ηδ ιεηαβναθή ηςκ 

GAL βμκζδίςκ ηαζ ζε ζηάδζα ηδξ ανπζηήξ εκενβμπμίδζδξ μ νυθμξ ηδξ υιςξ βίκεηαζ πενζζζυηενμ 

ειθακήξ αθμφ έπεζ πνχηα πνμθάαεζ κα εκενβμπμζδεεί ημ ζφζηδια απυ ημκ Gal3, ημ βμκίδζμ ημο 

μπμίμο ιεηαβνάθεηαζ ζε ααζζηά επίπεδα  ζε ακηίεεζδ ιε ημ βμκίδζμ ηδξ Gal1, ζημ μπμίμ δ 

ηαηαζημθή απυ ημκ Gal80 είκαζ ζζπονυηενδ (αθ. εζζαβςβή ηαζ Melcher and Xu, 2001).  

Σα παναπάκς μδδβμφκ ζηδκ επακελέηαζδ ημο μνζζιμφ ημο θαζκμιέκμο ηδξ ιεηαβναθζηήξ 

ικήιδξ ηςκ GAL βμκζδίςκ ςξ επζβεκεηζημφ. Ο υνμξ επζβέκεζδ ηαζ επζβεκεηζηά θαζκυιεκα 

πνδζζιμπμζείηαζ πμθθέξ θμνέξ βζα κα πενζβνάρεζ θαζκυιεκα πμο ιεηααζαάγμοκ ιυκζια 

πθδνμθμνία απυ ιζα βεκζά ζηζξ επυιεκεξ, παναηάιπημκηαξ επζζηαηζηά ηδκ πθδνμθμνία πμο 

ηςδζημπμζείηαζ απυ ημ βμκζδίςια. Ωζηυζμ, μ μνζζιυξ πμο πενζζζυηενμ πθδνμί ημ ζφκμθμ ηςκ 

απαζηήζεςκ εέθεζ επζβεκεηζηά ηα θαζκυιεκα πμο εηηυξ απυ ηθδνμκμιήζζια (heritable)  είκαζ ηαζ 

αοηυ-εκζζπουιεκα (self-reinforcing) (Ptashne, 2007). ΢φιθςκα ιε ημκ μνζζιυ αοηυ, ηαεανά 

επζβεκεηζηά  θαζκυιεκα είκαζ δ αδνακμπμίδζδ εκυξ εη ηςκ δφμ θοθεηζηχκ X πνςιμζςιάηςκ ηςκ 

ηοηηάνςκ ηςκ  εδθαζηζηχκ, δ βμκζδζαηή απμηφπςζδ (gene imprinting), ηαζ δ επίδναζδ εέζεςξ 

(PEV, position effect variegation). ΢ε υθα αοηά ηα θαζκυιεκα ηονίανπμ ηαζ ζδιαημδμηζηυ νυθμ 

παίγεζ δ ιεεοθίςζδ ημο DNA (Goldberg et al., 2007) . Δπεζδή πμθφ ζοπκά μζ αθθαβέξ αοηέξ ζηδκ 

έηθναζδ ηςκ βμκζδίςκ ζοκμδεφμκηαζ απυ αθθαβέξ ζηδ πδιζηή ζφζηαζδ ηςκ κμοηθεμζςιάηςκ 

(ιεηα-ιεηαθναζηζηέξ ηνμπμπμζήζεζξ ηαζ εκζςιάηςζδ ζζμιμνθχκ ζζημκχκ) οπάνπεζ δ ηάζδ 

υπμζα ηέημζα αθθαβή κα παναηηδνίγεηαζ «επζβεκεηζηή», ςξ εάκ ηάεε ηέημζα αθθαβή μδδβεί ζε 

ιυκζιδ, ηθδνμκμιήζζιδ ηαζ αοηυ-εκζζπουιεκδ αθθαβή ηδξ βμκζδζαηήξ έηθναζδξ (Ptashne, 2007). 

Απ’ υζμ ιέπνζ ζήιενα ςζηυζμ είκαζ βκςζηά ηαιία αθθαβή ηδξ πδιζηήξ ζφζηαζδξ ηςκ ζζημκχκ 

δεκ πθδνμί ηακέκα απυ ημοξ παναπάκς υνμοξ, μφηε ηακ δ ιεεοθίςζδ ηςκ ηαηαθμίπςκ θοζίκδξ 

ηαζ ανβζκίκδξ πμο ιέπνζ πνυζθαηα εεςνμφκηακ ιυκζιεξ (ιδ-ακηζζηνεπηέξ), αθθά πμο ζήιενα 

έπεζ απμδεζπεεί δ εκγοιζηή ακηζζηνμθή ημοξ (Chang et al., 2007) . Ζ ιυκδ πναβιαηζηή 

επζβεκεηζηή αθθαβή ηδξ μπμίαξ δ πδιζηή αάζδ είκαζ βκςζηή είκαζ αοηή πμο λεηζκάεζ απυ ηδκ 

ιεεοθίςζδ ημο DNA. Ζ ηνμπμπμίδζδ αοηή απμοζζάγεζ απυ ημ «επζβέκςια» (epigenome) ημο 

ζαηπανμιφηδηα S.cerevisiae.   

΢ημ ζφκμθμ ηδξ ενβαζίαξ αοηήξ δ ζζηυκδ Htz1 ηαζ δ θεζημονβζηή ηδξ ζδιαζία ιαξ μδήβδζε κα 

ιεθεηδεμφκ ιεηαβναθζηά θαζκυιεκα ζημ βμκίδζμ GAL1. Ζ πμθφ ηαθά ιεθεηδιέκδ θοζζμθμβία ημο 

ζοζηήιαημξ ηςκ GAL βμκζδίςκ επέηνερε κα ιεθεηδεεί μ νυθμξ ηδξ ζζηυκδξ αοηυξ ζε έκα ανζειυ 

θαζκμιέκςκ υπςξ δ έκανλδ ηδξ ιεηαβναθήξ, δ ιεηαηυπζζδ ζηδκ πονδκζηή ιειανάκδ ηαζ δ 

ικήιδ ηδξ πνμδβδεείζαξ ιεηαβναθήξ. Ζ ζζηυκδ Htz1 είκαζ έκαξ πανάβμκηαξ νφειζζδξ ηδξ 

ιεηαβναθήξ. Ωζηυζμ, ηα ιεηαβναθζηά θαζκυιεκα δεκ νοειίγμκηαζ πνςηίζηςξ απυ ηδ πνςιαηίκδ 

per se, υζμ απυ ημοξ ιεηαβναθζημφξ πανάβμκηεξ πμο οπμδεζηκφμοκ ηαζ ακαδεζηκφμοκ ηζξ 

θεζημονβίεξ ηδξ πνςιαηίκδξ. Καζ δ νφειζζδ αοηή λεηζκά απυ ηδκ ίδζα ηδκ αθθδθμοπία ημο DNA 

πμο ηςδζημπμζεί ηδ πνυζδεζδ ηςκ ιεηαβναθζηχκ παναβυκηςκ αθθά ηαζ ζε έκα πμθφ ζδιακηζηυ 

πμζμζηυ ηαζ ηδκ ίδζα ηδ δζάηαλδ ηςκ κμοηθεμζςιάηςκ ζδζαίηενα ζημοξ οπμηζκδηέξ (Albert et al., 

2007) . 
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ΤΛΗΚΑ ΚΑΗ ΜΔΘΟΓΟΗ 

 

 Υεκηθά: ηα πδιζηά πμο πνδζζιμπμζήεδηακ πνμήθεακ απυ ηζξ εηαζνίεξ SIGMA, MERCK ηαζ 

FMC Bioproducts.  

Έλδπκα: Όθεξ μζ πενζμνζζηζηέξ εκδμκμοηθεάζεξ ηαεχξ ηαζ ηα έκγοια ηνμπμπμίδζδξ ημο DNA 

πνμήθεακ απυ ηζξ εηαζνίεξ  MINOTECH, NEW ENGLAND BIOLABS, PROMEGA, 

STRATAGENE.  

Ζ ιζηνμημηηζηή κμοηθεάζδ ήηακ ηαζ δ γοιμθοάζδ ηδξ SIGMA ηαζ δ πνςηεσκάζδ Κ ηδξ 

MERCK. 

Σα εενιμακεεηηζηά έκγοια πμθοιενζζιμφ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ βζα ηζξ ακηζδνάζεζξ 

αθοζζδςημφ πμθοιενζζιμφ (PCR) ηαηαζηεοάζηδηακ απυ ηζξ εηαζνίεξ ΜΗΝΟΣECH (MinoTaq) ηαζ 

ROCHE (AmpliTaq). 

 Kits: Γζα ηδκ απμιυκςζδ γςκχκ DNA απυ πήηηςια αβανυγδξ πνδζζιμπμζήεδηε ημ  rapid 

gel extraction system ηδξ QIAGEN,  

 Αληηζώκαηα θαη πιηθά αλνζνεληνπηζκνύ: ηα πμθοηθςκζηά ακηζζχιαηα έκακηζ ηςκ 

επζηυπςκ ΖΑ ηαζ Myc ηαζ PolII πνμήθεακ απυ ηδ SANTA CRUZ BIOTECHNOLOGY. To 

ιμκμηθςκζηυ ακηίζςια mAb414 πμο ακζπκεφεζ ηζξ κμοηθεμπμνίκεξ Nic96 ηαζ Nup60 ήηακ ιζα 

πνμζθμνά ημο Gareth Lycett.Tα δεοηενμβεκή ακηζζχιαηα anti-mouse ηαζ anti-rabbit ζογεοβιέκα 

ιε HRP πνμήθεακ είηε απυ ηδ SANTA CRUZ BIOTECHNOLOGY είηε απυ ηδκ JACKSON 

IMMUNORESEARCH. Σα εζδζηά οπμζηνχιαηα δνάζδξ ηδξ οπενμλεζδάζδξ ήηακ ηδξ PIERCE.Tα 

ζθαζνίδζα Protein-A/G Sepharose πνμιδεεφηδηακ απυ ηδκ AMERSHAM-PHARMACIA. 

Μεκβξάλεο: Ζ ιεηαθμνά κμοηθεσηχκ μλέςκ (DNA, RNA) έβζκε ζε ιειανάκεξ κάτθμκ NytranN 

(Schleicher and Schuell) εκχ δ ιεηαθμνά πνςηεσκχκ ζε ιενιανάκεξ κζηνμηοηηανίκδξ Protran 

(Schleicher and Schuell). Οζ ίδζεξ ιειανάκεξ (Protran) πνδζζιμπμζήεδηακ βζα ηδ ιεηαθμνά 

ααηηδνζαηχκ απμζηζχκ. 

Ραδηνζεκαζκέλα λνπθιενηίδηα: ηα ναδζεκενβά κμοηθεμηίδζα α[32Ρ]-dATP, a[32P]-dCTP, 

β[32Ρ]-dATP ηαζ α35S-dATP πμο πνδζζιμπμζήεδηακ ζηζξ ακηζδνάζεζξ ναδζμζήιακζδξ  πνμήθεακ 

απυ ηδκ ΑΜΔRSHAM-PHARMACIA ή ηδκ PERKIN ELMER (NEN). 

Οιηγνλνπθιενηίδηα-αληρλεπηέο (primers): υθα ηα μθζβμκμοηθεμηίδζα πμο πνδζζιμπμζήεδηακ 

πνμήθεακ απυ ημ ενβαζηήνζμ Μζηνμπδιείαξ ημο ΗΣΔ  

Xξωζηηθέο: πνδζζιμπμζήεδηε δ πνςζηζηή πνχζδξ ημο δίηθςκμο DNA Sybr Green Nucleic 

Acid Gel Stain Η ηδξ Molecular Probes βζα ηδ πνχζδ πδηηήξ αηνοθαιίδδξ (7%). 
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Θξεπηηθά κέζα 

Σα ζξεπηηθά κέζα, οβνά ηαζ ζηενεά, πμο πνδζζιμπμζήεδηακ βζα ηδκ ακάπηολδ ηςκ 

ααηηδνζαηχκ ζηεθεπχκ (LB, SOC) αθθά ηαζ ηςκ ζηεθεπχκ γφιδξ (MIN, YP) ηαεχξ ηαζ ηα 

δζαθφιαηα αληηβηνηηθώλ (αιπζηζθθίκδ, βεκεηζζίκδ-G418), ηαηαζηεοάζηδηακ ζφιθςκα ιε ηζξ 

μδδβίεξ ηςκ ενβαζηδνζαηχκ εβπεζνζδίςκ Molecular Cloning (Sambrook et al.) ηαζ Methods in 

Yeast genetics (CSHLP). 

 Με επαγωγηθέο ζπλζήθεο αλάπηπμεο: Οζ θοζζμθμβζηέξ (ιδ επαβςβζηέξ) ζοκεήηεξ 

ακάπηολδξ ηςκ ηαθθζενβεζχκ γφιδξ ήηακ είηε πθμφζζμ ενεπηζηυ ιέζμ (YPD)  

 ΢πλζήθεο επαγωγήο γαιαθηόδεο: Γζα ηδκ εκενβμπμίδζδ ιέζς ημο εκενβμπμζδηή Gal4, ηα 

ζηεθέπδ γφιδξ ακαπηφπεδηακ ζε πθμφζζμ ιέζμ πμο πενζείπε 2% ναθζκυγδ ιέπνζ κα θηάζμοκ ζε 

εηεεηζηή θμβανζειζηή θάζδ μπυηε ηαζ ιεηαθένεδηακ ζε πθμφζζμ ενεπηζηυ ιέζμ ιε 2% 

βαθαηηυγδ (YPG) εηηυξ ηζ ακ ακαθένεηαζ αθθζχξ ζηα απμηεθέζιαηα. 

 

Πιαζκηδηαθνί θνξείο 

 Ο ααηηδνζαηóξ πθαζιζδζαηυξ θμνέαξ πμο πνδζζιμπμζήεδηε ηονίςξ βζα οπμηθςκμπμζήζεζξ 

ηιδιάηςκ DNA ήηακ μ εζδζηυξ θμνέαξ pGEM-T Easy (PROMEGA). 

Οζ πθαζιζδζαημί θμνείξ γφιδξ πμο απμηέθεζε ηδ αάζδ βζα ηδκ ηαηαζηεοή ηςκ πθαζιζδίςκ 

έκεεζδξ ηδξ δζάηαλδξ LacO ήηακ μζ θμνείξ pAFS059 ηαζ pAFS052 πανάβςβμζ ηςκ YIPlac-112 

ηαζ ΤIPlac-109. Ζ έκεεζδ ηςκ μιυθμβςκ ηιδιάηςκ αθθδθμοπίαξ ζηζξ πενζμπέξ GAL ηαζ ΣΖΗ72 

έβζκε πάκηα ιε ηδ πνήζδ ηςκ εέζεςκ BamHI/KpnI. Οζ θμνείξ αοημί ηθςκμπμζήεδηακ ζε ηφηηανα 

Stabl2 (37μ C) ή ηαζ ζε DH5a (ζε εενιμηναζία δςιαηίμο). Ζ έκεεζδ ζημ βμκζδίςια ημο 

S.cerevisiae έβζκε πνδζζιμπμζχκηαξ ιζα εκδμβεκή ιμκαδζηή εέζδ πενζμνζζιμφ. Ζ έκεεζδ ηδξ 

LacI-GFP έβζκε ιε ηδ πνήζδ ημο θμνέα pDB030. Οζ θμνείξ αοημί οπήνλακ εοβεκζηή πνμζθμνά 

ηδξ D.Bressan απυ ημ ενβαζηήνζμ ημο Jim Haber (Brandeis Univ.)  

 

 

 

΢ηειέρε 

Α. Βαθηεξηαθά ζηειέρε  

Σα ααηηδνζαηά ζηεθέπδ ηδξ Escherchia coli πμο πνδζζιμπμζήεδηακ ήηακ ηα ελήξ:  

 Stabl2 (STRATAGENE), 

 DH5α (GibcoBRL),  

Οζ βμκυηοπμί ημοξ ακαθένμκηαζ ζημ ενβαζηδνζαηυ εβπεζνίδζμ Molecular Cloning (Sambrook et 

al. 1989).  

 

Β. ΢ηειέρε ζαθραξνκήθπηα  
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Σα ζηεθέπδ γφιδξ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ έπμοκ πενζβναθεί ζηζξ ακηίζημζπεξ ενβαζίεξ 

(Gligoris et al., 2007; Zacharioudakis et al., 2007).Σμ ζηέθεπμξ kar1-1 ήηακ ιζα πνμζθμνά ημο 

G.R. Fink (Conde and Fink, 1976). Όθα ηα ζηεθέπδ δδιζμονβήεδηακ ζημ βεκεηζηυ οπυααενμ 

S288C ηαζ είκαζ απυβμκμζ ημο FT5 (MATa leu2-3 ura3-52 trp1-1 his3Δ200). 

 

 

 

 

Μέζνδνη 

Α. Γεληθέο κνξηαθέο ηερληθέο 

 Μέζνδνη ηξνπνπνίεζεο ηωλ κνξίωλ DNA 

΢ηζξ βεκζηέξ ιμνζαηέξ ηεπκζηέξ ηνμπμπμίδζδξ ηςκ ιμνίςκ DNA πενζθαιαάκμκηαζ μζ 

ακηζδνάζεζξ πέρδξ ιε πενζμνζζηζηέξ εκδμκμοηθεάζεξ, οδνυθοζδξ ηςκ 5’ θςζθμνζηχκ μιάδςκ 

ιε ημ έκγοιμ αθηαθζηή θςζθαηάζδ, πμθοιενζζιμφ ηςκ άηνςκ ιε ημ έκγοιμ DNA polI (Klenow), 

ζφκδεζδξ ιμνίςκ ιε ημ έκγοιμ Σ4 DNA θζβάζδ. Οζ ακηζδνάζεζξ εθανιυζηδηακ υπςξ αοηέξ 

ακαθένμκηαζ απυ ημοξ Sambrook et al. 1989 ηαζ ζφιθςκα ιε ηζξ μδδβίεξ πμο ακαβνάθμκηαζ ζηα 

ζοκμδεοηζηά θοθθάδζα ηςκ εκγφιςκ ηαζ ζημοξ ηαηαθυβμοξ ηςκ ακηίζημζπςκ εηαζνζχκ. 

 Aλάιπζε θαη απνκόλωζε DNA από πήθηωκα αγαξόδεο 

Ο δθεηηνμθμνδηζηυξ δζαπςνζζιυξ ιμνίςκ DNA ζε πήηηςια αβανυγδξ έβζκε ζε νοειζζηζηυ 

δζάθοια 1Υ ΣΒΔ, υπςξ ακαθένεηαζ απυ ημοξ Sambrook et al. 1989 ηαζ ιε ζημπυ ηδκ πμζμηζηή 

εηηίιδζδ ή ηδκ εηηίιδζδ ημο ιεβέεμοξ ηδξ/ηςκ ακαθοιέκςκ γςκχκ. Όπμο ήηακ απαναίηδημξ μ 

αηνζαέζηενμξ πνμζδζμνζζιυξ ηδξ πμζυηδηαξ ημο DNA ιεηνήεδηε δ μπηζηή απμννυθδζδ ημο 

δείβιαημξ ζηα 260nm (OD260). Γζα ημκ πνμζδζμνζζιυ ημο ιεβέεμοξ ηςκ γςκχκ πνδζζιμπμζήεδηε 

ζακ πνυηοπμ ιεβεεχκ DNA (DNA marker) ημ πνμσυκ ηδξ πέρδξ ημο βεκςιζημφ DNA ημο θάβμο 

θ  ιε ημ πενζμνζζηζηυ έκγοιμ λStyI. 

Γζα ηδκ απμιυκςζδ ηαζ ηαεανζζιυ ηιδιάηςκ DNA ιεηά ημκ δθεηηνμθμνδηζηυ δζαπςνζζιυ 

ημοξ ζε πήηηςια αβανυγδξ εθανιυζηδηακ δζάθμνεξ ιέεμδμζ, ακάθμβα ιε ηδκ πμζυηδηα ηαζ ημ 

ιέβεεμξ ημο πνμξ ηαεανζζιυ ηιήιαημξ. Μεβάθεξ πμζυηδηεξ απμιμκχεδηακ ηονίςξ ιε ηδ 

ιέεμδμ ηδξ δθεηηνμέηθμοζδξ ηαζ ζπακζυηενα ιε ηδ πνήζδ πδηηχιαημξ αβανυγδξ παιδθμφ 

ζδιείμο ηήλεςξ, ιέεμδμζ πμο πενζβνάθμκηαζ απυ ημοξ Sambrook et al. 1989. Γζα ιζηνυηενεξ 

πμζυηδηεξ  DNA πνμηζιήεδηε δ πνήζδ ημο εζδζημφ QIAGEN rapid gel extraction system ηαζ 

ζφιθςκα ιε ηζξ μδδβίεξ ηςκ ηαηαζηεοαζηχκ. 

 Απνκόλωζε πιαζκηδηαθνύ DNA 

Γζα ηδκ απμιυκςζδ ζε ιζηνή ηθίιαηα πθαζιζδζαημφ DNA πνδζζιμπμζήεδηε δ ιέεμδμξ θφζδξ 

ιε αναζιυ (Sambrook et al.). Δκαθθαηηζηά, ζε πενζπηχζεζξ πμο μζ ζοκεήηεξ απαζημφζακ 

ηαθφηενδξ πμζυηδηαξ DNA, πνδζζιμπμζήεδηε δ αθηαθζηή θφζδ, υπςξ αοηή πενζβνάθεηαζ απυ 

ημοξ Sambrook et al. (Molecular Cloning Manual). 
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Ζ ίδζα ιέεμδμξ εθανιυζηδηε βζα ηδκ απμιυκςζδ πθαζιζδζαημφ DNA ζε ιεζαία ηθίιαηα. ΢ε 

πενζπηχζεζξ υπμο ήηακ απαναίηδηδ δ απμιυκςζδ οπενεθζηςιέκμο DNA ορδθήξ πμζυηδηαξ 

επζθέπεδηε δ ζοκδοαζηζηή πνήζδ ηδξ ιεευδμο ηαηαηνήικζζδξ ιε πμθοαζεοθεκβθοηυθδ (PEG) 

8000 (Sambrook et al.). 

 

 

 

 

 

 Αιπζηδωηή αληίδξαζε πνιπκεξάζεο (PCR) 

Ζ πμζυηδηα ημο DNA πμο πνδζζιμπμζήεδηε ςξ ιήηνα βζα ηδκ ακηίδναζδ πμθοιενζζιμφ ήηακ 

5-50 ng υηακ ημ DNA ήηακ πθαζιζδζαηυ, εκχ 50-100ng υηακ επνυηεζημ βζα βεκςιζηυ DNA. Οζ 

ακηζδνάζεζξ ςξ επί ης πθείζημκ βίκμκηακ ζηα 25ιl ηαζ είπακ ηδκ παναηάης ζφζηαζδ: 10mM Tris-

HCl, pH.9.0, 50mM KCl, 1.5mM MgCl2, 0.2mM απυ ηάεε dNTP, 25-50 pmoles απυ ηάεε εηηζκδηή 

ηαζ 0.1-0.5u Taq πμθοιενάζδ. 

Σμ πνυβναιια πμο επζθέπεδηε ήηακ εζδζηυ βζα ηάεε πενίπηςζδ, ακάθμβα ιε ημ Tm ημο ηάεε 

ακζπκεοηή αθθά ηαζ ημ ιέβεεμξ ημο πνμζυκημξ. Σμ βεκζηυ ζπήια ηςκ ακηζδνάζεςκ πμθοιενζζιμφ 

πμο εθανιυζηδηακ θαίκεηαζ ζηδ ζοκέπεζα: 

 

Ανπή:                5 θεπηά ζημοξ 940C βζα ανπζηή απμδζάηαλδ 

22-30 ηφηθμζ:    30 δεοηενυθεπηα ζημοξ 940C βζα απμδζάηαλδ 

                          30 δεοηενυθεπηα ζηδκ επζθεβιέκδ εενιμηναζία  

                          (Σm- 40C) βζα οανζδμπμίδζδ ηςκ εηηζκδηχκ 

                          επζθεβιέκμ πνυκμ ζημοξ 720C βζα επζιήηοκζδ ηδξ αθοζίδαξ 

Σέθμξ:                επζθεβιέκμ πνυκμ ζημοξ 720C βζα ζοιπθήνςζδ ηςκ άηνςκ 

Γζα ημκ πμθοιενζζιυ ηςκ ηιδιάηςκ DNA πμο πνμέηοπηακ ιεηά απυ  ακμζμηαηαηνήικζζδ 

πνςιαηίκδξ  (ChIP) δ ακηίδναζδ ζοκέααζκε πανμοζία ναδζμζδιαζιέκςκ κμοηθεμηζδίςκ (α[32Ρ]-

dATP ή a[32P]-dCTP) . 

 

. 

 Παξαζθεπή θαη κεηαζρεκαηηζκόο επηδεθηηθώλ βαθηεξηαθώλ θπηηάξωλ.   

 Γζα ηδκ παναζηεοή ηαζ ημ ιεηαζπδιαηζζιυ επζδεηηζηχκ ααηηδνζαηχκ ηοηηάνςκ εθανιυζηδηε 

είηε δ πδιζηή-ζοιααηζηή ιέεμδμξ πθςνζμφπμο αζαεζηίμο είηε δ ιέεμδμξ ηδξ πανμπήξ δθεηηνζημφ 

πεδίμο (electroporation) (Molecular Cloning, υ.π).  

 Αλάιπζε θαηά Southern θαη θαηά Northern 

Δθανιυζηδηακ ηαεζενςιέκα πνςηυημθθα αηνζαχξ υπςξ πενζβνάθμκηαζ ζημ Molecular 

Cloning. Γζα ηδ ιεηαθμνά πνδζζιμπμζήεδηε ιειανάκδ κάτθμκ (Nytran Super Plus) εκχ βζα ηδ 
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ζηαεενμπμίδζδ ημο DNA ή RNA πάκς ζηδ ιειανάκδ εθανιυζηδηε δ ηεπκζηή ηδξ μιμζμπμθζηήξ 

πνυζδεζδξ ιε έηεεζδ ηδξ ιειανάκδξ ζε θάιπα UV βζα 5 θεπηά.  

Ζ οανζδμπμίδζδ ηδξ ιειανάκδξ έβζκε ιε ηδ ιέεμδμ Church εκχ δ ναδζμζήιακζδ ιμνίςκ DNA 

βζα ηδκ απυηηδζδ ναδζεκενβχκ ακζπκεοηχκ ιε ηδ ιέεμδμ ηςκ ηοπαίςκ οανζδζζιχκ (random 

priming).  

 Ζιεθηξνθνξεηηθή αλάιπζε πξωηεϊλώλ θαη αλνζνεληνπηζκόο αθηλεηνπνηεκέλωλ 

πξωηεϊλώλ ζε κεκβξάλε (SDS-PAGE θαη Whestern blot analysis) 

Οζ πνςηεΐκεξ ακαθφμκηαζ ζφιθςκα ιε ημ ιέβεευξ ημοξ ζε απμδζαηαηηζηυ πήηηςια 

πμθοαηνοθαιίδδξ πανμοζία SDS (Molecular Cloning, Sambrook et al.). 

Γζα ημκ ακμζμεκημπζζιυ ηςκ ακαθοεέκηςκ πνςηεσκχκ έβζκε δθεηηνμθμνδηζηή ιεηαθμνά 

αοηχκ απυ ημ πήηηςια πμθοαηνοθαιίδδξ ζε ιειανάκεξ κζηνμηοηηανίκδξ. Ζ ιεηαθμνά ηαζ δ 

δζαδζηαζία εθανιμβήξ ηςκ πνςημβεκχκ ηαζ δεοηενμβεκχκ ακηζζςιάηςκ έβζκακ υπςξ 

ακαθένμκηαζ ζημ CPMB (Ausubel et al. 1999) εκχ βζα ηζξ ζδακζηέξ αναζχζεζξ ηςκ ακηζζςιάηςκ 

θήθεδηακ οπυρζκ μζ μδδβίεξ ηςκ ηαηαζηεοαζηχκ. Υνδζζιμπμζήεδηακ ιμκμηθςκζηά ηαζ 

πμθοηθςκζηά ακηζζχιαηα έκακηζ ηςκ επζηυπςκ ΖΑ ηαζ Myc ηδξ Santa Cruz Biotechnology. O 

ακμζμεκημπζζιυξ έβζκε εκγοιαηζηά ιε ηδ δνάζδ ηδξ οπενμλεζδάζδξ (HRP), δ μπμία ήηακ 

ζογεοβιέκδ ιε ημ δεοηενμβεκέξ ακηίζςια (anti-rabbit ή anti-mouse-ΖRP conjugated), ζε 

ηαηάθθδθα οπμζηνχιαηα.  

 

 

Β. Μνξηαθέο ηερληθέο εηδηθέο γηα ην ζαθραξνκήθπηα 

 Παξαζθεπή θαη κεηαζρεκαηηζκόο επηδεθηηθώλ θπηηάξωλ δύκεο 

Γζα ηδκ εζζαβςβή πθαζιζδζαημφ DNA ζε ηφηηανα γφιδξ πνδζζιμπμζήεδηε δ ιέεμδμξ ημο 

μλζημφ θζείμο (LiAc TRAFO). Πνυηεζηαζ βζα ιζα ιέεμδμ ορδθήξ απμηεθεζιαηζηυηδηαξ δ μπμία 

ααζίγεηαζ ζηδ δδιζμονβία δεηηζηχκ ηοηηάνςκ γφιδξ θυβς αθηαθζηχκ ηαηζυκηςκ ηαζ πενζβνάθεηαζ 

εβπεζνίδζμ Methods in Yeast Genetics. 

 Απνκόλωζε γελωκηθνύ DNA ή νιηθνύ RNA από θύηηαξα δύκεο 

 Ζ απμιυκςζδ βεκςιζημφ DNA έβζκε ζφιθςκα ιε ηδ ιέεμδμ ηςκ βοάθζκςκ ζθαζνζδίςκ (glass 

beads) υπςξ πενζβνάθεηαζ ζημ Methods in Yeast Genetics. Σμ DNA πμο απμιμκχεδηε 

πνδζζιμπμζήεδηε είηε ςξ ιήηνα ζε αθοζζδςηή ακηίδναζδ πμθοιενάζδξ (PCR) βζα ηδκ ακάθοζδ 

ημο βμκμηφπμο ζηεθεπχκ γφιδξ είηε ηέεδηε ζε πέρδ ιε ηαηάθθδθα πενζμνζζηζηά έκγοια ηαζ 

δθεηηνμθμνήεδηε ζε πήηηςια αβανυγδξ μπυηε ηαζ ακαθφεδηε ηαηά Southern.  

Γζα ηδκ απμιυκςζδ μθζημφ RNA απυ ηφηηανα γφιδξ εθανιυζηδηε δ ιέεμδμξ ηδξ εηπφθζζδξ 

ιε γεζηή υλζκδ θαζκυθδ (extraction with hot acidic phenol) υπςξ αοηή πενζβνάθεηαζ ζημ Methods 

in Yeast Genetics. Σμ μθζηυ RNA πμο απμιμκχεδηε ακαθφεδηε ζε πήηηςια αβανυγδξ 1.5% 

πανμοζία 5% θμνιαθδεΰδδξ ηαζ αημθμφεδζε ακάθοζδ ηαηά Northern.  

 ΢ήκαλζε κε επηηόπνπο ελδνγελώλ γνληδίωλ ηεο δύκεο (epitope tagging) 
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Με ζημπυ ηδκ ακίπκεοζδ πνςηεσκχκ ζε ηφηηανα γφιδξ εζζάβμοιε ήδδ βκςζημφξ επζηυπμοξ, 

πμο ακαβκςνίγμκηαζ απυ ειπμνζηχξ δζαεέζζια ακηζζχιαηα, ζηα εκδμβεκή βμκίδζα πμο 

εκδζαθένμοκ. Ζ ιέεμδμξ ααζίγεηαζ ζηδκ δοκαηυηδηα μιυθμβμο ακαζοκδοαζιμφ ζηδ γφιδ ηαζ 

εθανιυζηδηε υπςξ αηνζαχξ πενζβνάθδηε ζημ Methods in Yeast Genetics. Οζ επίημπμζ πμο 

πνδζζιμπμζήεδηακ ακάθμβα ιε ηδκ πενίπηςζδ ήηακ είηε 9 Μyc είηε 3 HA εκχ δ εζζαβςβή ημο 

επζηυπμο ζοιααίκεζ ζημ ηαναμλοηεθζηυ άηνμ ηδξ πνςηεΐκδξ.  

 Απνζηώπεζε (gene disruption) θαη αληηθαηάζηαζε (gene replacement) γνληδίωλ ζηε 

δύκε 

΢ηδκ απμζζχπδζδ ηαζ ζηδκ ακηζηαηάζηαζδ βμκζδίςκ ηδξ γφιδξ εηιεηαθθεουιαζηε ημ 

θαζκυιεκμ ημο μιυθμβμο ακαζοκδοαζιμφ. ΢ε υθεξ ηζξ πενζπηχζεζξ απαθμζθήξ βμκζδίμο 

πνδζζιμπμζήεδηε δ ιέεμδμξ «απμζζχπδζδξ ζε έκα αήια» ιε πνήζδ εζδζηήξ ηαζέηηαξ-

απμζζχπδζδξ ηαζ μθζβμκμοηθεμηζδίςκ ζοιπθδνςιαηζηχκ πνμξ ηιήια ηδξ ηαζέηηαξ ηαζ ηιήια 

ημο πνμξ δζαβναθή βμκζδίμο (Methods in Yeast Genetics). 

 Δθρύιηζε πξωηεϊλώλ από θύηηαξα δύκεο 

Καθθζένβεζεξ ηςκ 2ml ακαπηφζζμκηαζ ιέπνζ OD550=0.8-1 ηαζ ζοθθέβμκηαζ ιε θοβμηέκηνδζδ. 

Δπακαδζαθφμκηαζ ζε 50ιl δζαθφιαημξ 1Υ SDS loading buffer (50mM Tris-HCl, pH=6.8, 2%SDS, 

0.1% bromophenol blue, 10% glycerol, 7mM α–ME, 1mM PMSF) ηαζ πνμζηίεεηαζ ίζμξ υβημξ 

βοάθζκςκ ζθαζνζδίςκ (glass beads). Ζ θφζδ ηςκ ηοηηάνςκ βίκεηαζ ιε ζζπονή ακάδεοζδ (vortex), 

βζα 4 θμνέξ απυ 30 δεοηενυθεπηα ιε εκδζάιεζεξ επςάζεζξ ζημκ πάβμ. Αημθμοεεί αναζιυξ 

ζημοξ 1000C, θοβμηέκηνδζδ ζηζξ 13000 rpm βζα 1 θεπηυ ηαζ ημ ζοκμθζηυ πνςηεσκζηυ εηπφθζζια 

ακαθφεηαζ δθεηηνμθμνδηζηά ζε απμδζαηαηηζηυ πήηηςια πμθοαηνοθαιίδδξ.  

 Αλίρλεπζε θπηηαξηθνύ εληνπηζκνύ κε αλνζνθζνξηζκό  

Ζ ακίπκεοζδ ημο εκημπζζιμφ ηςκ κμοηθεμπμνζκχκ έβζκε αηνζαχξ υπςξ πενζβνάθεηαζ ζημ 

Manual for Methods in Yeast Genetics, CSHLP. 

 Μηθξνζθνπία Φζνξηζκνύ-΢πλεζηηαθή Μηθξνζθνπία 

Κφηηανα ηαθθζενβεζχκ ζοβηεκηνχεδηακ ανπζηά ιμκζπμζδεδηακ ιε 2% ηεθζηή ζοβηεκηνςζδ 

θμνιαθδεοδδξ βζα 20 θεπηά ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. ΢ηδ ζοκέπεζα ζοθθέπεδηακ ιε 

θοβμηέκηνδζδ ηαζ λεπθφεδηακ δφμ θμνέξ ιε απμζηεζνςιέκμ κενυ. ΢ηδ ζοκέπεζα 5 ιl ηοηηάνςκ 

απθχεδηακ ζε επζζηνςιέκεξ ιε 1% αβανυγδ ακηζηεζιεκμθυνμοξ πθάηεξ (agarose pads). Σμ 

ιζηνμζηυπζμ πμο πνδζζιμπμζήεδηε βζα ηδκ παναηήνδζδ ηςκ ηαθθζενβεζχκ ήηακ ζοκεζηζαηυ 

ιζηνμζηυπζμ laser BIO-RAD MRC 1024 CONFOCAL SYSTEM (Laser Sharp Version 3.2 Bio-

Rad software, zoom ×2, excitation: 488nm/Blue, samples at Laser Power 10%, Kalman filter N= 

5-6, 0.3 ιm cut, iris: 7-8, crypton/argon laser, Nikon DIAPHOT 300 Microscope, ×60 (oil 

immersion) lens, emission filter 522/DF35. lens reference: Plan Apo 60/1.40 oil DM, Nikon Japan 

160175, 60 DM/Ph4,160/0.17). Γζα ηδκ ηαηαιέηνδζδ ηςκ ζδιαζιέκςκ βεκεηζηχκ ηυπςκ 

ζοβπςκεφεδηακ πενίπμο δέηα ιειμκςιέκεξ εζηυκεξ (stack) πμο ακηζζημζπμφκ ζε ζάνςζδ 

αήιαημξ 0.2 ιm. ΢ε ηάεε επελενβαζία πνδζζιμπμζήεδηε θίθηνμ ιείςζδξ εμνφαμο αάζεζ ημο 

αθβυνζειμο Kalman.  ΢ηα πεζνάιαηα ζπδιαηζζιμφ εηενμηάνοςκ πνδζζιμπμζήεδηε απθή  πδβή  
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θςηυξ UV ιε ηα  ηαηάθθδθα θίθηνα ηαζ μζ θςημβναθίεξ πάνεδηακ ιε ηδ πνήζδ ηάιεναξ CCD.  

 

 Μέζνδνο λνπθιενζωκηθήο ραξηνγξάθεζεο ρακειήο αλάιπζεο.  

Αημθμοεήεδηε δ ιέεμδμξ δδιζμονβίαξ δζαπεναηχκ ζε έκγοια ηοηηάνςκ γφιδξ θυβς δνάζδξ 

ημο εκγφιμο κοζηαηίκδ. Oζ ζθαζνμπθάζηεξ εκαζςνμφκηαζ ζε 200ιl/25ml ανπζηήξ ηαθθζένβεζαξ 

δζάθοιαημξ κοζηαηίκδξ (1Μ ζμναζηυθδ, 20mM Tris-HCl, pH: 8, 50mM NaCl, 1.5mM CaCl2) ζημ 

μπμίμ πνμζηίεεκηαζ 50ιg/ml κοζηαηίκδξ. Πνμζηίεεηαζ δ ηαηάθθδθδ πμζυηδηα ιζηνμημηηζηήξ 

κμοηθεάζδξ (1, 2,5,10,20u) ηαζ αημθμφεεί επχαζδ ζημοξ 370C βζα 20 θεπηά. Ζ εκγοιζηή 

ακηίδναζδ δζαηυπηεηαζ ιε ηαηάθθδθδ πμζυηδηα  δζαθφιαημξ ηενιαηζζιμφ (10Υ: 10% SDS, 50mM 

EDTA). Αημθμοεεί πέρδ ιε 50ιg πνςηεσκάζδξ Κ, ζημοξ 370C ηαζ βζα 30 θεπηά. Σμ DNA 

ηαεανίγεηαζ ιε εηπφθζζδ θαζκυθδξ/πθςνμθμνιίμο, ηαηαηνδικίγεηαζ ιε μλζηυ κάηνζμ ηαζ αζεακυθδ 

ηαζ επακαδζαθφεηαζ ζε κενυ.   

Γζα ηδκ ακάθοζδ ημο επελενβαζιέκμο ιε ιζηνμημηηζηή κμοηθεάζδ βεκςιζημφ DNA 

εθανιυζηδηε δ ιέεμδμξ ηδξ ζήιακζδξ απυ ηo άηνo (indirect end labeling) ζφιθςκα ιε ηδκ 

μπμία ημ επακαδζαθοιέκμ DNA ηίεεηαζ ζε πέρδ πανμοζία ηαηάθθδθμο πενζμνζζηζημφ εκγφιμο 

πμο μνζμεεηεί ημ έκα άηνμ ηαζ ζε απυζηαζδ 1000-2000 γεοβχκ αάζεςκ απυ ηδκ πνμξ ακάθοζδ 

πενζμπή. Σμ DNA ακαθφεηαζ ζηδ ζοκέπεζα ζε πήηηςια αβανυγδξ, αημθμοεεί ιεηαθμνά ηαηά 

Soοthern, ηαζ οανζδμπμίδζδ ιε ηαηάθθδθμ ναδζεκενβυ ακζπκεοηή. 

 Aλνζνθαηαθξήκληζε ρξωκαηίλεο (ChIP) 

Ζ ιέεμδμξ πμο πενζβνάθδηε ζηδκ ενβαζία Gligoris et al.,2007. Δπζβναιιαηζηά, ηφηηανα 

γφιδξ απυ ηαθθζένβεζεξ ηςκ 50ml ακαπηφζζμκηαζ ιέπνζ OD: 0.5-0.8 ηαζ επςάγμκηαζ βζα 20 θεπηά 

οπυ ακάδεοζδ ιε 1% θμνιαθδεΰδδ χζηε κα επζηεοπεεί ζηενέςζδ (fixing) ηςκ ηοηηάνςκ. Ζ 

δζαδζηαζία δζαηυπηεηαζ ιε ηδκ πνμζεήηδ 125mM βθοηίκδξ ηαζ επχαζδ βζα 5 θεπηά. Σα ηφηηανα 

ζοθθέβμκηαζ ιε θοβμηέκηνδζδ ζηζξ 3000rpm ηαζ βζα 5 θεπηά ηαζ πθέκμκηαζ 2 θμνέξ ιε 10ml 

δζαθφιαημξ TBS (20mM Tris-HCl, pH:7.5, 200mM NaCl). 

 Αημθμοεεί θφζδ ηςκ ηοηηάνςκ ζε 400ιl δζαθφιαημξ θφζδξ (50mM HEPES-KOH, pH:7.5, 

140mM NaCl, 1mM EDTA, 1% Triton, 0.1% sodium deoxycholate, 1mM PMSF) πανμοζία ίζμο 

υβημο βοάθζκςκ ζθαζνζδίςκ (glass beads) ηαζ ιε ζζπονή ακάδεοζδ (vortex) βζα 40 θεπηά ζημοξ 

40C. Σμ εκαζχνδια ζοθθέβεηαζ ηαζ δπμαμθείηαζ (sonication) ζηα 4-6 microns ημο δπμαμθδηή 

(Soniprep 150, MSE) βζα 4 θμνέξ απυ 12 δεοηενυθεπηα. Με ημκ ηνυπμ αοηυ δ πνςιαηίκδ ζπάεζ 

ζε ημιιάηζα DNA ιεβέεμοξ 200-800 γεοβχκ αάζεςκ. Σμ μθζηυ πνςιαηζκζηυ εηπφθζζια 

θοβμηεηηνείηαζ βζα 5 θεπηά ζηζξ 14000 rpm ηαζ ζημοξ 40C ηαζ αημθμφεςξ βζα άθθα 60 θεπηά ζηζξ 

ίδζεξ ζοκεήηεξ, μπυηε δ ηαεανή πνςιαηίκδ απμιμκχκεηαζ ζημ οπενηείιεκμ. 

 Πμζυηδηα πμο κα ακηζζημζπεί πενίπμο ζημ 1/10 ημο μθζημφ πνςιαηζκζημφ εηποθίζιαημξ 

αναζχκεηαζ ζε 300ιl δζαθφιαημξ θφζδξ ηαζ  επςάγεηαζ, ιε πενζζηνμθζηή ακάδεοζδ, βζα 

ημοθάπζζημκ 12 χνεξ ηαζ ζημοξ 40C ιε 1.5β απυ ημ ακηίζςια έκακηζ ημο πανάβμκηα πμο 

εκδζαθένεζ. Υνδζζιμπμζήεδηακ ακηζζχιαηα έκακηζ ηςκ επζηυπςκ ΖΑ ηαζ Myc, Ζ3 ζζηυκδξ, ηδξ 

ιεβάθδξ οπμιμκάδαξ ηδξ RNA πμθοιενάζδξ ΗΗ . 
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Μεηά ηδκ επχαζδ πνμζηίεεκηαζ ζημ δείβια 30ιl ζθαζνζδίςκ Protein-A ζεθανυγδξ (απυ έκα 

1:1 εκαζχνδια ηςκ ζθαζνζδίςκ ζε δζάθοια θφζδξ) ηαζ αημθμοεεί επχαζδ βζα 1.5 χνα ζημοξ 40C 

οπυ πενζζηνμθζηή ακάδεοζδ.  

Σα ζθαζνίδζα ζοθθέβμκηαζ (13000rpm, 1 θεπηυ) ηαζ πθέκμκηαζ οπυ πενζζηνμθζηή ακάδεοζδ ζε 

εενιμηναζία δςιαηίμο βζα 5 θεπηά ιε 1ml απυ ηα παναηάης δζαθφιαηα, ηαηά ζεζνά δζαδμπήξ: 

δζάθοια θφζδξ, δίαθοια θφζδξ ιε 500mM NaCl, δζάθοια ΗΗΗ (10mM Tris-HCl, pH: 8.0, 250mM 

LiCl, 0.5% NP40, 0.5% sodium deoxycholate, 1mM EDTA) ηαζ ΣΔ. Ζ έηθμοζδ ηςκ 

ακμζμηαηαηνδικζζιέκςκ ζοιπθυηςκ βίκεηαζ ζε 250ιl δζαθφιαημξ έηθμοζδξ (1% SDS, 10mM 

EDTA, 50mM Tris-HCl, pH: 7.5) ιε επχαζδ ζημοξ 650C βζα 10 θεπηά. Σμ οπενηείιεκμ 

αναζχκεηαζ ιε 250ιl ΣΔ ηαζ επςάγεηαζ ιε 50ιg πνςηεσκάζδξ Κ ζημοξ 420C ηαζ βζα 1 χνα. 

Σεθζηά, μζ μιμζμπμθζημί δεζιμί πμο δδιζμονβήεδηακ ανπζηά ιε ηδκ επχαζδ ιε θμνιαθδεΰδδ, 

ζπάκε ιε επχαζδ ημο δείβιαημξ ζημοξ 650C βζα 5 χνεξ.  

Πμζυηδηα πμο κα ακηζζημζπεί πενίπμο ζημ 1/100 ημο ανπζημφ μθζημφ πνςιαηζκζημφ 

εηποθίζιαημξ (πενίπμο 1/10 ημο πνμξ ακμζμηαηαηνήικζζδ) θαιαάκεηαζ ςξ δείβια πμζμηζημφ 

ηαζ πμζμηζημφ εθέβπμο ηδξ ιδ ακμζμηαηαηνδικζζιέκδξ ανπζηήξ πνςιαηίκδξ (input). Αναζχκεηαζ 

ζε 500ιl TE ηαζ επςάγεηαζ μιμίςξ ιε ημ ακμζμηαηαηνδικζζιέκμ δείβια ιε πνςηεσκάζδ Κ ηαζ 

αημθμφεςξ ζημοξ 650C πνμξ ακαζηνμθή ηςκ μιμζμπμθζηχκ δεζιχκ.  

Σμ DNA απυ ημ ακμζμηαηαηνδικζζιέκμ ηαζ ιδ δείβια εηποθίγεηαζ ιε θαζκυθδ/πθςνμθυνιζμ 

πανμοζία μλζημφ καηνίμο ηαζ ηαηαηνδικίγεηαζ ιε αζεακυθδ.  

Σα δείβιαηα αθμφ επακαδζαθοεμφκ ζε κενυ (100ιl) πνδζζιμπμζμφκηαζ ςξ οπμζηνχιαηα ζε 

πμζμηζηή αθοζζδςηή ακηίδναζδ πμθοιενάζδξ (PCR). Γζα ηδκ ακίπκεοζδ ηςκ πνμσυκηςκ μζ 

ακηζδνάζεζξ βίκoκηαζ είηε πανμοζία ναδζεκενβχκ κμοηθεμηζδίςκ ηαζ ζε ζοκεήηεξ βναιιζηυηδηαξ 

ηδξ ακηίδναζδξ μπυηε ηα πνμσυκηα ακαθφμκηαζ ζε πήηηςια αβανυγδξ ηαζ εηηζιχκηαζ πμζμηζηά 

ιε Phosphoimager, είηε πανμοζία πνςζηζηήξ Sybr Green Η ιεηά απυ ακάθοζδ ζε πδηηή 

αηνοθαιίδδξ (7%). Όθεξ μζ ναδζεκενβέξ ακηζδνάζεζξ έβζκακ ζηα 25ιl ιε 5ιl απυ ημ ηάεε δείβια, 

0.5ιθ α[32Ρ]-dATP ηαζ α[32P]-dCTP ηαζ 0.1u Taq.  


